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(¿enética y educación 


L 


a Genética se lia convertido en fundamento indispensable de prácticamente cualquier clase de investigación 
relacionada con la Biología y la Medicina. Los trabajos científicos sobre diversos procesos biológicos, desde el 
ámbito molecular al de las poblaciones, emplean la «estrategia genéoca» pora la comprensión de dichos proce¬ 
sos. Por lo tanto, resulta evidente que ningún estudiante de cualquier materia relacionada con las ciencias de la 
vida puede permitirse ignorar la ciencia de la Genética. La Genética lia alcanzado asimismo una situación 
prominente en los asuntos humanos. Se han obtenido tipos especiales de plantas, animales y microorganismos a 
partir de los cuales conseguimos alimentos, fármacos y otros muchos productos útiles. La Genética molecular 

constituye la base principal de la floreciente industria bio- 
tecnológica. En cuanto a su impacto sobre la opinión públi 
ca. la Genética nos enfrenta con un gran número de dilemas 
éticos, que aparecen regularmente en los medios de comuni¬ 
cación. Algunos ejemplos son los alimentos modificados 
genéticamente, la eugenesia, la confidencialidad sobre la in¬ 
formación genética de los individuos y la pérdida de la di 
versidad genética en la naturaleza. Los estudiantes deben 
saber Genética como requisito para comprender estos asun¬ 
tos y tomar decisiones razonadas sobre ellos. Por último, la 
visión novedosa que nos ofrece la Genética ha revoluciona¬ 
do de manera radical la percepción que los seres humanos 
tenemos del mundo: la forma en la que nos vemos a noso- 
Figura 13-28 tros mismos en relación con otros organismos. 
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Figura 13-18 


Un enfoque equilibrado para la enseñanza de la Genética - 

La importancia de la Genética es fruto Je la poderosa com 
lunación de los enfoques clásico v molecular. Cada uno de 

. Atale A»o Mltn 

ellos tiene mi propio poder la Genética clasica (de los <Xf* 

nismos) no tiene comparación posible en cuanto a su poten- * u 

cial pata explorar territorios biológicos todavía no curucteri- —^ • ~""7 i 

zados. la Genética molecular resulta asimismo inigualable 
en su capacidad para desentrañar la naturaleza de los meca- 
nismos celulares. Sería impensable enseñar una sin la otra, 
ad que ambas reciben la debida atención en este libro. Pro¬ 
vistos de ambos enfoques, los estudiantes pueden formarse 

una visión integrada de los principios de la Genética. . —. . . *-—-— 

La conexión entre la Genética clásica y la molecular ha T(i _ 

puesto siempre de relieve la existencia de un problema do- » 

cente: ¿Cuál de las dos estrategias debe enseñarse al estu- _ . _ _ _ _ . 

diantc co primer lugar, la clásica o la molecular? En nuestra m.*» M um 

opinión, los estudiantes deben comenzar como lo hicieron 

los hiólogos en los inicios del siglo xx, planteándose prc- IV0 mentado mm — • ~ 

guatas generales sobre las leyes que gobiernan la herencia. _ __ 

l’or tanto, la primera parte del libro ofrece una visión más o Figura 1-15 
menos histórica del armazón intelectual de la Genética clá¬ 
sica de los encunólas. No obstante, cuando la ocasión lo requiere, se proporciona información sobre los aspectos moleculares. El conocimiento básico 
adquirido por nuestros alumnos y nuestros años de docencia han determinado que nos replanteemos la organización tradicional. En esta nueva edición, 
hemos introducido un notable tratamiento de la Genética molecular en los capítulos iniciales. De esta manera, se refuerza el conocimiento de los 
estudiantes sobre la estructura y la función del DNA, y se evita la presentación del gen como una abstracción. La segunda parte del libro hace hincapié 
en los detalles de la Genética molecular. 
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Enfasis en el análisis genétieo - 

Fiel a su titulo, el tema central del libro es el análisis genético listo se 
debe a nuestro convencimiento de que la mejor manera de entender la 
Genética es a través del aprendizaje sobre la forma en la que se rcali 
za la i ni ciencia genética. Prácticamente en cada una de las páginas 
riel libro, se recrea un experimento trascendente de la Genética que 
fuerza a los estudiantes al análisis del resultado y a la extracción de 
conclusiones, corno si ellos mismos hubieran sido los autores mate¬ 
riales. F.slc método de participación activa enseña a los estudiantes a 
pensar como científicos I.os modos de inferencia y las técnicas de 
análisis constituyen la base de las futuras exploraciones. 

De igual forma, el análisis cuantitativo constituye el eje central del 
libro, ya que muchas de las nuevas ideas de la Genética tienen su 



Figura 15-2 


fundamento en éi. desde el concepto original del gen a técnicas tan actuales como la cartografía mediante SSLP I .os problemas que aparecen al final de 
cada capítulo proporcionan a los estudiantes la oportunidad de probar su nivel de comprensión con análisis cuantitativos que simulan de manera eficaz 
el trabajo práctico que se mali/a en la Genética. 


Ayudas al estudio 


SI. 


Se ha hecho un gran esiuer/o para animar a los estudiante* a que realicen trabajos prácticos, con el objetivo de mejorar sus capacidades analíticas y SJ > 
habilidades en lu resolución de los problemus. fu el libro se proporciona una amplia variedad de problemas resuellos y no resueltos, así como otros 
tipos de ayudas al estudio. 

1.a sección de Problemas continúa siendo uno de los puntos tuertes del libro. Por lo general, los problemas están ordenados en función de la 
dificultad, de menor a mayor, indicándose con un asterisco aquellos que plantean un reto especial. I odos los problemas se lian sometido a prueba con 

---alumnos. Las soluciones ilc algunos problemas seleccionados se mués 

c«™. «.*,«, « 0 , Otattud» trun al final del libro, y las .le iodos ellos, preparadas por Bill Fixscn 

ana ekgaiu ayudan n roKnúct ta Iw de iu siflciu, dr „ . J -II > " ..... iam.ii 

jocumaoda. Pvftv -mus iiaém qu,- h .**• (Huí vaiu l. nivcrsity). se juje-clcn encontrar en el libro SfUitení Owipa- 

uiuoa de fnnrm inrtiLiu con ripidix o»ci luí lotxs, cu lu¿*r fifOtl 

ii; vj iruinrr.i hiih-ludi de despóyantrnt í n *)Jiamc ocsli 
xamienm. F*vviiujbÁJiu:iuc.esta* muiULÍutics tfecana lo* 
vutrniu* iWf* iuM> y mi»s*\ilar Se cru¿j£on enríe *1 ¿Kc 
muraivtój buiTKíc¡g<iixo* y sccaiubiiió a lo* SlVvli* iv la F 
puiñ vximfin.'Kir ti o*ni*Omi Lo* re;.jlu<J, a *r Miui s^r.-ci a 
• •■ulaiuicion ll|t iu¿» sij/nirlin iyu<* rl Hmitío 

mucKlm frnnrifbi mI»csIk ídedi/amri, m.colius que una 
**••* dcnirr» un rViii niui-*iir dcíImmui. 
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I.OS capítulos suelen contener un ejercicio llamado el Problcnia paso a puso, en el que se plantea la 
resolución de un problema. F*te ejercicio nació de la idea .le que un problema de Genética representa 
únicamente la cima de un inmenso iceberg de conocimiento (y. de hecho, estuvimos c onsiderando inicial- 
mente la denominación de «problemas iceberg»). In problema puede resolverse de muñera constructiva 
Um sólo cuando se exponen los conocimientos teórico* subyacente». Las actividades paso a paso facilitan 
ci acceso a tales conocimientos sin que se proporcione la solución al problema Algunas de las pregunta* 
que se plantean en el ejercicio paso a paso podrían parecer triviales No obstante, están dirigidas a menudo 
a solventar los errores en los conceptos fundamentales que impiden a los estudiantes la obtención do 
soluciones correctas. 


• * /háWjAvku niii/i init iriinton ¡íru&iiiKau I 
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Í» •: injíllliWfi: Ha ib ||* ttpis uiyn rt* {*|. 

»>WP. <> luihai uu iiura* ira -» tavupo «Iscfii 

*• mil a:*.v:^i* uoi*T*1i ifl . 

? 

K .«*5»«pr*-t ||heniljutram p» • »nrcx. 

*. iT: ui w4>»u»-'»'e' • cpin»a i 

«. 1 1 htphir n waillo»!eimawuwim' -» jr»rfy 

• ** if Ulh: ik |£ü».p, FafAr iriurmuiá .| UJo- 

i«akuu.nc: 

Í bUc«<e* 

úu tria i. »r i:p-« 
liga 

sil . . 

,» uléafiftp AKicn.'ttic quulnhrranrrapii 

rw we itf J*t L. ja,n «K ^.—iraps» y ■; .. , y% A 

l>» >is.'zi«luio Al ¿nssnt.w j a n > pafManma 


FJ proMrma paso a pato 
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La sección de problemas localizada al final de cada capítulo viene precedida de otra de Problemas 
Resueltos, que instruye sobre los métodos que utilizan los genetistas para la aplicación de sus principios 
a los dalos experimentales. I a investigación sobre la docencia de la ciencia demuestra que esta aplica 
ción de los principios, que es un proceso natural para los profesionales, resulta un obstáculo importante 
para los estudiantes. La sección de problemas resuellos ofrece una demostración ilc este proceso mental 
y prepara a los alumnos para que resuelvan otros problemas por sí mismos. 


fcl apartado de Problema de Integración de Capítulos está constituido por problemas resuellos que 
ponen énfasis en la integración do conceptos, tanto dentro de un mismo capítulo como entre diferentes 
capítulos Estos problemas ayudan a mostrar (a manera de estructurar conjuntamente los conocimientos 
aprendidos en cada sección y cómo estos interactúan con los estudiados previamente Asimismo, 

- 1 permiten que los 
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llen una visión de 
conjunto conforme 
comienzan a orga 
nizar diversos con¬ 
ceptos en un cuerpo 
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l-as Ideas fundamentales al comienzo de 
caite capitulo resumen, con una prosa sencilla y 
evitando la terminología genética, los conceptos 
principales que se van a traiai cu él. Proporcio¬ 
nan al lector una importante referencia pedagó 
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Los Corolarios, que se muestran en 
recuadros a lo largo de los capítulos, 
proporcionan referencias apropiadas 
pjra que el lector realice una pausa y 
medite sobre el material que acaba de 
leer 




Los Resúmenes destilan de forma concisa el material de cada capítulo y refuerzan mis conceptos de 
manera inmediata Todos estos apartados son de giatt utilidad para repasar el texto, sobre lodo durante la 
preparación de un examen. 
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Al final de cada cáptalo se pide al lector que cree un Mapa de Conceptos. F.stox 
mapas surgieron del movimiento educativo ennstructivista. que asevera que el apreu- 
di/aje educativo es más efectivo cuando los nuevos datos se confrontan con los ante¬ 
riores. El mapa de conceptos proporciona un método muy poderoso pura la resolu 
ción de la mencionada confrontación y para la percepción gráfica de la integración de 
conceptos. 


Nuevas características de la séptima edición _ 

Nuevo énfasis en la integración de la Genética clásica y la molecular 

l a lincaltdad del proceso ilc la enseñan/u implica que los conceptos deben muoducirsc uno a uno puta no 
aturdir a los estudiantes. No obstante, la Genética es una materia integrada, en la que las manipulaciones de 
Jos organismos y de las moléculas van unidas de la mano, Por lo tanto, la integración constituye un aspecto 
lundaitieiilal en la enseñanza y un objetivo clave durante el aprendizaje. Siempre que resulta posible, desde 
los capítulos iniciales, esta edición integra los aspectos genéticos de los organismos y de las moléculas fc| 
Capítulo I presenta los elementos básicos de la estructura y la función del UNA. utilizando el albinismo 
humano como ejemplo para establecer la relación entre DNA, genes, proteínas y fenotipos, ti Capítulo 2 
examina los patrones de herencia (tanto mendeliana como nu memleliana) y los explica moleeularmente, 
empleando ejemplos como la PKU, l a complememaric-ilad existente entre las dos estrategias genéticas 
continúa con la exploración molecular de las interacciones genéticas, mostrándose los ejemplos del color de 
la flor en la planta Mary ojos azules y la anemia falcitorme humana (Cap. 4>. 
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Figura 4-13 


Ahora, trace uu mapa de cnnceptns de este capitulo, establo 
cieudo Untas relaciones como le sea posible entre los láruimos 
siguientes. Observe que la lista de eimujos no signo un otilen 
emento 
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Nuevo orden de los capítulos para una mejor comprensión de los temas 

r.n nuestro objetivo do enfatum mejor los postulados fundamentales de la Genética, hemos 
ubicado varios capítulos en una nueva posición. F.I libro cons 
ta ahora de seis bloques principales que agrupan los temas re 
laciniados por principios comunes subyacentes: los aspectos 
generales de la herencia ac exponen en los Capítulos 1-4; la 
tecombtnación y la cartografía de los genes en los Capítulos 
5 7; la Genética molecular en lits Capítulos 8-14. el cambio y 
la variación genética en los Capítulos 1 5-20: la Genética del 
desarrollo cu los Capítulos 21 23. y el análisis genético de las 
poblaciones en los Capítulos 24-26. 

tais beneficios de esta reorganización se pueden encontrar íi 
lo largo de iodo el texto. El Capitulo 2, pot ejemplo, con obje¬ 
to de recalcar los patrones generales de herencia, trata ahora 
lamo la Genética mendeliana como tu herencia ligada al sexo. 

De forma similat. en el Capítulo 3. la incorporación de la es 
lindura del gcnoma eticarióticn junto a la liase eromosómíca 

de la herencia proporciona uu reforzamicnto mutuo de ambos principios. El nuevo Italo del 
Capítulo 4. Interacciones gcntcas. refleja la 
inclusión de material nuevo sobre la com- 
plcmenlación y el nuevo énfasis en los pos¬ 
tulados fundamentales sobre cómo Ínter 
actúan los genes. El Captado 11 yuxiuponc 
nhom la regulación de los genes en priva- 
riouts y eueartotas. «le manera que se hacen 
patenles los principios comunes de ambos 
procesos. I I (. aptalo 23. Genética del desarrollo, incluye ahora el triilumicnto de la regulación gcnica 
durante el desarrollo, un teína discutido previamente en un capitulo distinto Figura 11-37 
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Nuevas explicaciones perfeccionadas y simplificadas 

Fin un esfuerzo por concentrar la atención en los principios fundamentales, hemos revisarlo rl nivel Je detalle de muchos capítulos y hemos escogido 
simplificar y perfeccionar la exposición de varios temas, hsto es particularmente evidente en el Capitulo 7 (Transferencia genica en bacterias y sus 
virus), el Capítulo 9 (Genética de la función del D.NAj, el Capítulo 16 (Mecanismos de la mutación gótica), el Capitulo 19 (Mecanismos de la 
recombinación) y el Capítulo 21 (Genes extranuc loares) 


Dos nuevos capítulos y actualizaciones del texto 

■Se han introducido tíos capítulos nuevos: el Capitulo 22. sobre el Cáncer corno enfermedad 
genérica, y el Capítulo 26. de Genética evolutiva hl Capítulo 22 presenta los mecanismos 
integrados que controlan la proliferación y la muerte celular, y lo que sucede cuando se 
interrumpen estos mecanismos, f-.l Capitulo 26 trata el proceso evolutivo en función de la 
selección natural y de los factores aleatorios, e incluye secciones sobre la cspcciación y el 
origen de nuevos genes. Actualizaciones notables en el libro son: la puntuación I.ud (Cap. 
Si; la replicarían mediante el emulo rodante y la sintonía (Cap. X); la Genómica funcional, 
que incluye el análisis por el doble híbrido de levadura, las micromutricesó hip.\ de DNA y 
la regulación clobal (Cap. 14). los fundamentos moleculares de las reorganizaciones ero 
mosómieas (Cap. 17): el DN A mitocondrial. el envejecimiento y determinadas enfermeda¬ 
des humanas (Cap. 21 1 , y la muerte celulai piogiamada (Cap 22) 
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Figura 8-19 


Problemas nuevos 

Se han añadido más de 50 nuevos problemas, incluyendo muchos que 
implican análisis molecular. 
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Material suplementario - 

Este texto v» acompañado del siguiente material suplementario (disponible sólo en inglés). 


Solutions Manual 

William fixscn. Harvard I.'niversily, (f 7167 2525 3 
Contiene soluciones comentadas de todos los problemas del 
libro. 

. ltiimduction to Geuctte Analysts CD-ROM 
j (formato híbrido para Windows y Macintosh) 

Incluido con cada copia de la versión del libro en inglés, este CD contiene mas de 10 
animaciones originales que están disponibles et» dos formatos l as animaciones dan vida a 
las figuras del texto, incluyendo temas como la transcripción, la cumple mentación y la 
re pl luición del DNA. Los estudiantes pueden visualizar cada animación como una sene 
oidenada de las ilustraciones que constituyen el proceso o como un vídeo completo. 

Texto c imágenes aparecen reunidos, mostrando las figuras de los procesos genéticos 
qtic cobran vida como animaciones en el CD-ROM de Frccman Genelics. 

I Introducían] ut Genelic Analysis Web Site 

W H, Frccman y Suma tías, hit., con contribuciones de Wj 
Hinm Soler. The Stute Uuiversity of New Jersey. Kurgcrs 
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Figura 16-25 
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[- >ir nirnsdio multimedia de enseñanzacomplementa y enriquece el libro Disponibilidad en cada capítulo de instrumentos prácticos como las pregue 
uis interactivas, las guias tuteladas, las tarjetas pedagógicas, las nicas fundamentales y el acceso u otras direcciones de internet, que ayudan a los 
estudiantes a repasar con vistas a un examen. Todas las imágenes del libro están disponibles para set importadas lista dirección de inlemet 
ivinv. nlijrtetnun.nmt/iga/. será puesta al día regularmente. 

bs.says on Geneties Gduculion 
Understaiuiing Cene lies: Ideas far Teachers 

Anthony J. F. Tiriffiths y Jolic A. Mayer Stnith. ambos de la IJnivcrsity of Bnlish Columbia 

Esta publicación electrónica quincenal explora los problemas a los que se enfrentan los profesores de Genética, ofreciendo estrategias creativas y 
meditadas para fomentar el entendimiento de la Genética por parte de los estudiantes y el aprendizaje en general. Una colección completa de los 
ensayos está disponible a la venta. 

Instructor Rcsourcc Manual and Test Bank. 

Sally Alien. Universrty oí Michigan, y Ewan Harrisotl 
Impreso. 0-7167-.3530X: CD ROM: (1-7167-3528 8 

Contiene más de 700 preguntas de tipo test con múltiples respuestas alternativas, con las opciones verdadero-falso o en las que liay que responder 
emparejando distintos elementos. Condene también ejemplos de exámenes completos y consejos para la enseñan/a. I as versiones electrónicas ( forma¬ 
tos para Windows y Mac. ambos disponibles en un CD) permiten que los profesores puedan importar las figuras, modificarlas, reorganizarlas y añadir 
otras en función de sus necesidades particulares. 

Online Tesling 

Gon Diploma, el paquete computa! izado de preguntas de Brownstone Research Group, los profesores pueden confeccionar y modificar exámenes en 
papel, en una red de ordenadores y ahora, también, a través de Inlemet. Eos profesores pueden incluir efectos multimedia. gráficos, películas y sonido 
en sus preguntas. Mecanismos de segundad permiten a los profesores restringir las preguntas a ordenadores concretos o a tiempos definidos. El paquete 
incluye también una impresionante serie de elementos de análisis de las preguntas y de anotación de los resultados. 

Instructor's Resource CD-ROM 

0 - 7167 - 3952-6 

Olrcce todas las imágenes del libro y las animaciones en dos formatos —como parte del software Presentation Manager Pro y en archivos JPEG. Con 
el Presentarían Manager, los profesores pueden preparar rápidamente las figuras que emplearán durante las clases. Los archivos JPEG pueden ser 
Utilizados por los profesores que utilicen programas para presentaciones disponibles coitiercialmcnlc. 

Trausparency Set 
0 - 7167 - 3526-1 

Una colección de transparencias a iodo color que reproducen 150 figuras fundamentales del libro. 


Programas para cursos de genética - 

El texto completo, que refleja el amplio espectro de conocimientos de la Genética moderna, pnqiorcionu una estructura de curso y un programa 
adecuarlos para una asignatura anual. 5c puede confeccionar también un programa para una asignatura cuatrimestral escogiendo cienos capítulos Una 
posible selección para una asignatura cuatrimestral sería laque incluyera los Capítulos I 2. 3,4.5, 8. 11.12, 15. 17.18,23 y 24. Se podría confeccionar 
un curso sobre Genética molecular basado en los Capítulos que van del 8 al 2.3. 
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Ideas fundamentales 

El material hereditario es el UNA. 

El DNA es una hélice doble formada por dos cadenas de 
nudeótidos entrelazadas y orientadas en direcciones opuestas. 

En la replicaeión del DNA. las cadenas se separan y actúan 
como moldes para dar lugar a dos moléculas de DNA idénticas a 
la original. 

Las unidades funcionales del DNA son los genes. 

Un gen es un tramo de DNA que es copiado para hacer KNA. 
La secuencia de nudeótidos del RNA es traducida a la de 
aminoácidos de una protema. 

Las proteínas son las responsables principales de la estructura 
básica y las propiedades fisiológicas de un organismo. 

Las características de una especie están cifradas en sus genes. 

La variación dentro de una especie se dehe a la variación 
hereditaria, a la ambiental o a ambas. 

La variación hereditaria se debe a la existencia de formas 
alternativas de los genes tálelos). 


Variación genética del color de los granos de trigo. 

Cada “tuno representa un individuo di sil mu con una constitución 
{■enética propia. La fotografía es un símbolo de la historia del 
interés de la humanidad por la herencia. Miles de años antes del 
establecimiento de la Genética como disciplina moderna, el hombre ya 
rneiiimha el maí/. Como prolongación itc esa tradición, el mai/ es hoy 
día uno de los principales organismos de investigación en Genética 
clásica y molecular. 

íWlfiúitf Siieridtm, Universiry o/ Nonh Dokota: («tognafia de Travis Anm.l 
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Capítulo I (.ictiótica y .ser vivo 


P or qué estudiar Genética? Hay dos razones básicas, luí 
primer lugar, la Genética ocupa boy una posición central 
en toda la Biología. Su conocimiento resulta, por tanto, 
esencial para cualquier estudioso serio de la vida animal, vegetal 
o microbiana, bn segundo lugar, la Genética ejerce un protago¬ 
nismo central, como no lo hace ninguna otra disciplina cicntífi 
c», en numerosos aspectos de la vida humana. Aléela a nuestra 
humanidad de formas muy diversas. Ciertamente, los temas ge¬ 
néticos afloran en nuestras vidas casi a diario, y ninguna persona 
con inquietudes intelectuales puede permitirse ignorar sus des 
cubrimientos. F.n este capítulo haremos una revisión general de 
la ciencia de la Genética, mostrando cómo ha llegado a ocupar 
una posición tan crucial. Ofreceremos, además, un panorama ge 
ñera! en el que poder encajar los siguientes capítulos. 

Primero debemos definir la Genética. Algunos la definen 
como el estudio de la herencia, pero los fenómenos hereditarios 
llamaron la atención de los seres humanos mucho antes de que 
existieran la Biología o la Genética como las disciplinas científi¬ 
cas que hoy conocemos. Nuestros antepasados primitivos mejo¬ 
raba» plantas cultivables y animales domésticos, escogiendo 
para cruzarlos aquellos individuos de características más desea¬ 
bles. También debieron sentir curiosidad por la herencia de la 
individualidad de los seres humanos y hacerse preguntas tales 
como «¿por qué se parecen los hijos a sus padres?» o «¿por qué 
ciertas enfermedades se dan en familias?». Sin embargo, tales 
individuos no pueden set calificados de genetistas. Entendida 



Figura 1-1. Gregor Mcndcl (Musco de Vtoravia. Bmo l 


como un conjunto de postulados y de métodos analíticos, la Ge 
nética no comenzó hasta la década de 1860. cuando un monje 
agustino llamado Grcgor Mendcl (Fig. 1-i) realizó una serie de 
experimentos que apuntaban hacia la existencia de unos elemen¬ 
tos biológicos que ahora llamamos genes. La palabra Genética 
deriva de la palabra «gen», y son los genes los que constituyen el 
epicentro del tema. Los genes están siempre en el centro de los 
estudios de los genetistas, realicen éstos sus trabajos al nivel 
molecular, celular, de organismo, familiar, poblaeional o evolu¬ 
tivo. En pocas palabras, la Genética es el estudio de los genes 
¿Qué es un gen? Un gen es un trozo de una molécula en forma 
de cinta y constituida por una hélice doble, a la que llamamos 
ácido desoxirribonucleico. abreviado DNA. F.l descubrimiento 
de los genes y el conocimiento de su estructura molecular y su 
función ha dado origen a profundas ideas sobre dos de los mayo¬ 
res misterios de la Biología; 

1. ¿Qué hace que una especie sea como es? Sabemos que los 
gatos .siempre tienen garitos y las personas siempre tienen 
bebés. Esta observación común conduce de forma natural a 
preguntas sobre la determinación de las propiedades de una 
especie. Tal determinación debe ser hereditaria ya que. por 
ejemplo, la capacidad para engendrar garitos es recibida por 
cada generación de gatos. 

2. ¿Qué provoca la variación dentro de una especie? Somos 
capaces de distinguir a unas personas de otras, así como a 
nuestro gato de otros gatos. Tales diferencias dentro de una 
especie requieren explicación. Algunos de los rasgos dife¬ 
renciados son claramente familiares; por ejemplo, animales 
de un color concreto tienen con frecuencia descendientes 
del mismo color y, sin duda, ciertas características de los 
seres humanos, como la forma de la nariz, «van por fami¬ 
lias». Así pues, debemos sospechar que un componente he¬ 
reditario explica al menos una parte de la variación dentro 
de una especie. 

La contestación a la primera pregunta es que los genes dictan 
las propiedades inherentes a una especie. Los productos de la 
mayoría de los genes son proteínas concretas. Las proteínas son 
las principales macromoléculas de un organismo. Cuando obscr 
vas a un ser vivo, cuanto ves es proteína o algo producido por 
una proteími. La secuencia de aminoácidos de una proteína está 
cifrada en un gen. El momento y la tasa de producción de las 
proteínas y otros componentes celulares depende tanto de la ae 
eión de genes presentes dentro de las células como del ambiente 
en el que el organismo se desarrolla y funciona. 

La contestación a la segunda pregunta es que cualquier gen 
puede existir en varias formas, que difieren unas de otras, gene 
raímente, muy poco. Estas formas de un gen se denominan ale¬ 
los. La variación alélica es la responsable de la variación heredi¬ 
taria dentro de una especie. Al nivel de las proteínas, la 
variación alélica se convierte en variación proteica. 

las dos secciones siguientes muestran cómo los genes influ¬ 
yen sobre las propiedades inherentes de una especie, y cómo la 
variación alélica contribuye a la variación iuiraespecífiea. Se 
trata de una visión panorámica. La mayoría de los detalles se 
presentarán en capítulos posteriores. 
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Los genes como determinantes de 
las propiedades inherentes a una especie 

¿Cuál es la nalurale*a de los genes, y cómo llevan a cabo su 
papel biológico? Hay tres propiedades fundamentales que cabe 
exigir a los genes y al DNA del que están compuestos. 

1. Replicación. Las moléculas hereditarias deben ser suscepti¬ 
bles de replicarse en dos fases críticas del ciclo de vida 
(I'ig. 1-2 ). La primera es la generación del tipo celular que 
asegurará la continuación de una especie de una generación 
a la siguiente. En plantas y animales, estas células son los 
gametos; óvulo y espermatozoide. La otra fase se produce 
cuando la primera célula de un nuevo organismo sufre múl¬ 
tiples rondas de división para generar un organismo multi¬ 
celular. t-n plantas y animales, ésta es la fase en la que el 
óvulo fecundado, el cigoto, se divide repetidamente para 
producir la compleja apariencia orgánica que reconocemos. 

2. Generación deforma. Podemos pensar en las estructuras fun¬ 
cionales que constituyen un organismo como forma o sustan¬ 
cia. Visto así. el DNA posee «información» esencial; en otras 
palabras, posee «aquello que es necesario para dar forma». 

3. Mutación. L'n gen que ha pasado de una forma aléliea a otra 
ha sufrido mutación: un hecho raro, pero que ocurre de for¬ 
ma regular. La mutación no es sólo la causa de variación 
dentro de una especie, sino, a largo plazo, la materia prima 
de la evolución. 

I lablaremos de replicación y generación de forma en esta sec¬ 
ción, y de mutación en la siguiente. 


i « 


Testículos 


Ovarios 


REPLICACIÓN 


REPLICACION 

DEL DNA 


DEL DNA 


División de las 
células qonaüales 


División de les 
células gnnadales 
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Divisiones 
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Figura 1-2. La replicación de! DNA es la ba>c de la perpetuación de la vida 
» lo laigu del tiempo. 


El DNA y su replicación 

La dotación básica de DNA de un organismo se denomina geno- 
ma. Las células corporales de la mayoría de las plantas y animales 
contienen dos genomas (Fig. I 3). Se trata de organismos diploi- 
dcs l as células de la mayoría de los hongos, algas y bacterias 
poseen un solo genoma. Son organismos haploides. Hl propio ge- 
noma está formado de una o más moléculas extraordinariamente 
largas de DNA que se organizan en cromosomas. Por ejemplo, 
las células del cuerpo humano poseen dos dotaciones de 23 ero 
tuosomax, es decir un total de 46. Los genes son, sencillamente, 
las regiones funcionales del DNA cromosómico. Cada cromoso¬ 
ma del genoma contiene un conjunto distinto de genes. Ln las 
células díploides, cada cromosoma y sus genes componentes es¬ 


tán presentes dos veces. De dos cromosomas que poseen el mis¬ 
mo conjunto de genes se dice que son homólogos Cuando una 
célula se divide, todos los cromosomas (uno o dos genomas) se 
replican, y así cada célula hija recibe una dotación cromosómiea 
completa. Por tamo, la unidad de replicación es el cromosoma; 
cuando un cromosoma se replica, todos los genes de ese cromo¬ 
soma se replican automáticamente con él. 

Para comprender la replicación, es necesario conocer primero 
la estructura básica del DNA. El DNA es una estructura lineal, 
una hélice doble con aspecto de escalera de caracol molecular 
La hélice doble está formada por dos cadenas entrelazadas de 
unas unidades básicas denominadas nuelcótidos. Cada nucleóti 
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Figura 1 -3. Visiones slicrsiv.imonte 
aumentada); de un organismo hasta llegar ai 
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Capítulo I Genética y ser vivo 


do consiste en un grupo fosfato, una molécula del azúcar desoxi- 
rribosa y una de cuatro bases nitrogenadas -ademna. guanina, ci- 
losina o limina . Cada uno de los cuatro nucleótidos se nombra 
habitualmente con la primera letra de la base t|uc contiene: A. G, C 
o f. I x>s cuatro tiucleólidos se muestran en la Figura I -lo y b. I os 
carbonos del azúcar desoxirribosa recihen números seguidos de una 
«prima» (I , 2'. etc.) para distinguirlos de los números de los ato 
mos de las bases, Los nucleótidos están enlazados unos a otros en el 
ONA por sus posiciones 3' y 5'. como se muestra en la Figura l-4c: 
por tanto, decimos de cada cadena que tiene polaridad, con un 


extremo que contiene un grupo fosfato 5' y otro extremo que con¬ 
tiene un grupo OH 3'. Los enlaces que conectan los grupos xuccsi 
vos de azúcar y fosfato se denominan enlaces fuslodiésteres 
Las polaridades de las dos cadenas de nucleótidos entrelaza¬ 
das son opuestas: se dice que ambas cadenas son antiparalelas. 
Las dos cadenas de nucleótidos se mantienen unidas mediante 
enlaces débiles, denominados puentes de hidrógeno, entre las 
bases, lil establecimiento de tales enlaces es muy específico, de¬ 
bido al encaje a modo de «llave y cerradura» entre la forma y las 
cargas atómicas de las bases. La adeninu se empareja sólo con la 


(a) Los cuatro nucleótidos del DNA 

Nucleólidos de purinas 



Fosfato de 5'-desox¡8denosin8 idAMPl 


Fosfato de 5'-dcsoxiyuanosina (dGMP) 


Nucleótidos de pirimidinas 



Ibl Representación simplificada 
de los cuatro nucleótidos 


5 ' 
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(c) Nucleótidos polimerizados 



Extremo 5' Extremo 3' 

Figura 1-4. Las unidades ¿nnstiujyciMis. del DNA. (a) I Istmo uní quinura de los cuwn naclcótidos (dos con lases pdriuas y ik» 
oun bases pirinudlr.ica.si. F.l a/ikai se denomina sk-smumhusj poique c* una variante de un ariicai común. la r il* que contiene un 
áinmo más de on^eim (bi Kcjnvscnt.ición esquemática de los nucleólidos del DNA íc>LI l».N;\es un pulimrrodc nuclcriodo- 
Abreviaturax: P. fosfato: S. azúcar dcsmirrilxxsa; A. I O y C. las bases adcnins. limina. guanina y c ¡instila, respectivamente. 
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tintina. y la guanina sólo con la ciiositia. Se dice de las bases que 
forman estas parejas que son complementarias. Así. un seg¬ 
mento corto de DNA de secuencia arbitraría sería: 

y-CAGT -y 

3'-GTCA-5‘ 

lista misma estructura aparece con mayor detalle en la Figura I -5. 
Aunque los puentes de hidrógeno son individualmente débiles, 
su acción combinada mantiene las dos cadenas unidas de forma 
estable. Por otro lado, es importante que los enlaces entre las 
bases sean relativamente débiles, ya que. como veremos, las dos 
cadenas deben separarse para que se produzca el proceso de re- 
plicación. Los pares de bases, que corren por el interior de la 
hélice doble, son estructuras hidrófobas planas que tienden a 
apilarse debido a la exclusión de las moléculas de agua. Este 
apilamiento obliga a las dos cadenas entrelazadas del DNA a 
adoptar su conformación helicoidal (Fig. 1-6). 

Para que se produzca la rcplicación, las dos cadenas de la hélice 
doble deben desenrollarse en una dirección, al modo de la apertu¬ 
ra de una cremallera. Las dos cadenas expuestas de nuclcótidos 
actúan entonces como guías de alineación, o moldes, en la coloca¬ 
ción de nuclcótidos libres. Estos nucleótidos se han sintetizado en 
la célula y llegan al núcleo por difusión. Su polimerización en una 
nueva cadena es catalizada por la enzima polimerasa de DNA. 
lista enzima se une inicialmcnte al DNA de doble cadena en una 
secuencia específica de nucleótidos llamada origen de replica- 
ción. desplazándose luego a lo largo del DNA para polimerizar 


las cadenas nuevas, como se muestra en la Figura 1-7. FJ punto 
crucial reflejado en la Figura 1-7 es que. debido a la eomplemen- 
tariedad de las bases, las dos moléculas hijas de DNA son identi 
cas una a otra, y a la molécula original. Observe, sin embargo, que 
cada molécula hija es mitad vieja y mitad polimertzada de nuevo. 
Esta forma de replicación se denomina por ello scmiconscrvativa. 

COROLARIO .. 

El DNA está formado por dos cadenas de nucleótidos 
antiparalelas que se mantienen unidas por los puentes de 
hidrógeno complementarios de A con T y de 6 con C 

..•. .i . . f. .t . ..v..»,.■*.. 

En la descripción precedente del DNA y su replicación. vemos 
dos principios básicos en la mayoría de las operaciones genéticas: 

1. Las bases complementarias se unen unas a otras. 

2. Algunas proteínas (como la polimerasa de DNA i actúan unién¬ 
dose a una secuencia específica de bases de un ácido nucleico. 

A lo largo de este liba» encontraremos numerosas veces estos 
dos principios operativos. 

COROLARIO . 

La complementariedad de las bases y la unión de proteínas 

a secuencias de bases especificas de un ácido nucleico son 
dos mecanismos recurrentes en Genética. 
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(b) 


Figura 1-5, Disposición de tos componentes del 
DNA, an muño <Jel cual ■< h;i desenrollado para 
mostrur las estructuras con más claridad tal hsquema 
químico preciso que muestra el armazón de 
a/dcar-fosfato en color azul y los puentes di 
hidrógeno entre las buacs situadas en el centro de la 
molécula. íhi Versión simplificada del mismo 
secútenlo destacando la orientación unUparatela de lev, 
nucleótidos. que se representan en forma de «calcetín ■ 
con los extremos 5' como los «dedos» y los extremos 
v cunto los .talones». 
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Figura 1 -6. Rc(w<-#em¡K'iún en torma de cinta# ic la# «Jo# caderui# «le la 
hélice doble de D.NA. Azul = esqueleto azitear-íosíahi; marrón purés de 
buses. 
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Figura 1-7. L<j rcplicaorói st'n\ionnvrviiiiv,i <rn acción. 


Generación de forma 

Si el DNA representa información, ¿qué constituye la Forma en 
la célula? La respuesta simple es «prulcína*. ya que la mayoría 
de las estructuras de una célula son proteínas o han sido genera¬ 
das por proteínas, lili esta sección seguiremos los pasos median¬ 
te los que la información se hace forma. 


Cada gen funcional es leído por la maquinaria celular para 
generar el producto de ese gen. El producto de la mayoría de los 
genes es una proteína específica. El primer pasó que da la célula 
para generar una proteína es copiar, o transcribir, la informa¬ 
ción escrita en el DNA del gen en una forma molecular relacio¬ 
nada. pero de una sola cadena, llamada ácido ribonucleico 
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Transcrito de RNA en crecimiento 
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Figura 1 - 8 . L'l proceso de la transcripción. 


(RNA). Esta molécula de RNA constituye una «copia de trába¬ 
lo» del gen. En realidad, un gen puede definirse como un tramo 
de DNA que determina un RN’A funcional. Como el DNA, el 
RNA está formado por uucleótidos, pero éstos contienen el azú¬ 
car nbosa en lugar de la desoxirrihosa. Además, en lugar de ti¬ 
ntina. el RNA contiene uracilo (U). una base que establece puen 
tes de hidrógeno idénticos a los de la tintina. Asi pues, las hases 
del RNA son A. G. C y U. La copia del gen hecha de RNA se 
denomina transcrito. 

La polimerización de rihonuclcótidos para formar el RNA es 
catalizada por la enzima polimerasa de RNA. Esta enzima se 
une a una secuencia específica, el sitio de inicio de la transcrip¬ 
ción, situada en un extremo del gen. La enzima separa primero 
las dos cadenas del DNA. Luego se desplaza a lo largo del gen. 
manteniendo la «burbuja» de cadenas separadas y. conforme 
avanza, usa sólo una de dichas cadenas como molde, sintetizan¬ 
do una cadena cada vez más larga de uucleótidos enlazados que. 
al final, se convertirá en el transcrito completo del gen. I -a adi¬ 
ción de ribonucleótidos por parte de la polimerasa de RNA se 
produce siempre por el extremo 3‘ de la cadena en crecimiento. 
Li transcripción se representa esquemáticamente en la Figura 
1-8. Observe de nuevo los dos poderosos principios operativos 
de las interacciones entre inacromoléculas: la polimerasa de 
RNA se une a una secuencia de iniciación específica en el DNA 
y se desplaza luego a lo lingo de éste, ilustrando así la unión 
protcíiia-acido nucleico: la acción del molde de DNA, alineando 
los ribonucleótidos. se basa en el principio de complementarie- 
dad de las bases, esta vez entre bases del DN A y bases del RNA. 


Observe que el transcrito de RNA tiene la misma secuencia que 
la cadena de DNA que no actúa de molde (Eig. I-X). 

COROLARIO ... 

Durante la transcripción, una de las cadenas del DNA actúa 
como molde: los ribonucleótidos se añaden por el extremo 
3 en crecimiento, en una reacción catalizada por la enzima 

polimerasa de RNA. 


La función biológica de la mayoría de los genes es contener o 
llevar cifrada información sobre la composición de las proteínas. 
Esta composición, junto con el momento y la cantidad producida 
de cada proreina, es responsable, de una forma muy determinan 
te. de la estructura y fisiología de los organismos. La estructura 
primaría de una prolcína es una cadena lineal de unidades com¬ 
ponentes llamadas aminoácidos, Esta cadena primaria se enro¬ 
lla. se pliega y, a veces, se une a otras cadenas para formar la 
proteína funcional. Las proteínas son importamos como elemen¬ 
tos estructurales -como s>curtc con las proteínas que forman los 
cabellos, la piel o el músculo —o como agentes activos de pro¬ 
cesos celulares —como ocurre con las enzimas > proteínas del 
transporte activo—. Cada gen es responsable de una proteína 
concreta o parte de una proteína. Veamos cómo está organizado 
un gen. Rara el propósito de esta revisión nos referiremos a los 
genes que determinan las proteínas de los encanólas. Eos cuca 
notas son los organismos cuyas células poseen un núcleo rodeado 
de una membrana. Fuera del núcleo de cada célula existe una red 
compleja de membranas, que incluye el retículo endoplásmico y 
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Clave 

/AVAVAVA 


Tramo tic CIÑA que determina protuínu Q Polimerasa do RNA 


Tramo que no determina proteina 


-Tramo de RNA que determina proteína 

Tramo que no determina protelna 

"" Promotor 
♦ Proteínas reguladoras 


• Protema secretada 

™ Proteínas utilizadas en la célula 

C Protema cifrada en la 

mitucondria o el cioroplasto 

'•*• Cadena de aminoácidos 
A Ribosoma 


el aparato de Golgi, y organillos como mitocondrias y cloroplas- 
tos. Animales, pituitas, algas y hongos son cucariotas. 

La I igura I -9 muestra la estructura general de un gen eucanó- 
lico. En un extremo, hay una región reguladora a la que se unen 
varias proteínas (como la polimerasa de RNA), haciendo que el 
gen se transcriba en el momento adecuado y el número correcto 
de veces. L'na región del otro extremo contiene secuencias que 
provocan la terminación de la transcripción La secuencia en la 
que está cifrada la protelna de muchos genes eucariólicos está 


Figura 1-10. Esquema simplificad) de la acción gíniea en un» célula 
euuiriólícn. Kl flujo hásicu de la información genética va ilr l)\A a KNA > u 
prole lila Si- iiiiu-.slnin cualni tipos de .tenes. Fl gen I responde a señales 
reguladoras externas y da lut,ai a una piiunnu que será .secretada, el gen 2 responde 
» señales internas > da lugar a una proteína que actuaiti en el cii<i|iliismii: el gen 3 da 
lugar a una |»nieinj que será transportada a un orgánulu; ei gen 4 forma pane del 
DNA del orgánulo y da tugara una proleioa que uetuará en el propiouigánulu La 
inayona de los genes eiuiunóticos contienen iinrout-.s. legiones (generalmente no 
codificadoras! que son eliminadas para falsticar el KNA mensajero funciona!. 
Observe que muchos genes de los organillos contienen mirones y que se rieoesii.i 
unu enzima fabricadora de RNA para la síntesis del inRNA otganulor batos 
detalles han sido omitidos del dibujo del argánulo para mayor claridad. 11 os 
mirones se explicarán eivn detalle en próximos capítulos). 















































Los genes tomo determinantes de las propiedades inherentes a una especie 
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interrumpida por tramos (en numero de uno a muchos) llamados 
lntrones. El origen y funciones de los inirones no ha sido aclara¬ 
do todavía. Los iiitrones son escindidos del transcrito primario. 
Los tramos de la secuencia que determinan la proteína, situados 
entre los intrones, se denominan exoucs. 

La Figura 1-10 ilustra los aspectos esenciales de la acción de 
los genes en una célula eucariótica prototípica. El núcleo contie¬ 
ne la mayor parte del DNA, pero observe que mitocondrias y 
cloroplastos poseen también pequeños cromosomas. 

Algunos genes que determinan proteínas se transcriben más o 
menos constantemente; son los genes que cumplen funciones 
«caseras», necesarios siempre para ocupaciones básicas. Otros 
genes se expresan o no. de acuerdo con las funciones del orga¬ 
nismo en momentos determinados o en circunstancias ambienta¬ 
les concretas. las señales que enmascaran o desenmascaran a un 
gen pueden venir del exterior de la célula; por ejemplo, de una 
hormona esleroide o un nutriente. O vienen del propio interior 
de la célula, resultado de la expresión de otros genes. En cual 
quier caso, secuencias especiales {reguladoras) en el DNA se 
ven afectadas directamente por la señal, afectando ellas a su ve/ 
la transcripción del gen responsable de una proteína. Las molé¬ 
culas reguladoras que actúan de señal se unen al DNA regulador 
de los genes dianas para controlar la síntesis de los transcritos. 

Cuando se eliminan los intrones de un transcrito primario, la 
secuencia de RNA que queda se denomina RNA mensajero 
imRNA). las moléculas de mRNA salen del núcleo a través de 
poros nucleares y entran en el citoplasma, donde tiene lugar la 
síntesis de proteínas. La secuencia de nucleótidos de una molé¬ 
cula de mRNA se «Ice» desde el extremo 5' hacia el extremo 3’, 
en grupos de tres. Tales grupos de tres se denominan codones. 

5'... AU1J CCG UAC GUA AAU UUG... 3' 

Codón Codón Codón Codón Codón Codón 

Como hay cuatro nucleótidos, tenernos 4x4x4 = 64 codones 
diferentes, cada uno de los cuales significa un aminoácido o señal 
para tcniünar la traducción. Por ejemplo, AUU significa isoleuci- 
na, CCG prolina, y UAG es un codón de terminación (stop). 


La síntesis de las proteínas tiene lugar en unos orgánulos cito- 
plasmáticos llamados ribosontas. Un ribosoma se une al extremo 
5' de una molécula de mRNA y se desplaza a lo largo de ella, 
catalizando el ensamblaje de la ristra de aminoácidos que consti 
luirá la estructura primaria de la proteína. Esta cadena primaria 
se denomina polipéptido. Cada aminoácido es acarreado al ribo- 
soma por una molécula de RNA transferente (tRNA) específi¬ 
ca que se acopla en un codón del mRNA. El acople se produce 
mediante emparejamiento de bases entre un tramo de tres nu¬ 
cleótidos del tRNA, llamado anticodón. y el codón; 

Anticodón en el tRNA 3-GGA-5' 

Codón en el mRNA 5'-CCU-3' 

Como este proceso de leer la secuencia del mRNA y convertirla en 
una secuencia de aminoácidos es parecido al de convertir un idioma 
en otro, el proceso de síntesis de proteínas recibe el nombre de 
traducción. El proceso de traducción se muestra en la Figura 1-11 
Un convoy de ribosomas se mueve a lo largo de una molécula 
de mRNA, fabricando cada elemento del convoy el mismo poli- 
peptido. Al final del mRNA, un codón de terminación provoca que 
el ribosoma se despegue para reanudar su acción sobre otro mRNA. 

Magantos una pausa para reconsiderar este asombroso proceso 
en relación con los prnteipios de asociación entre macrorooléculas. 
La alineación del anticodón del tRNA con el codón del mRN A se 
prtxlucc por complcmentariedad de bases. La unión del ribosoma al 
mRNA. sn desplazamiento a lo largo de él y la unión del tRNA al 
ribosoma son lodos ejemplos de unión protcína-ácido nucleico. 

COROLARIO . 

La información de los genes responsables de proteínas es 
utilizada por la célula en dos pasos de transferencia 
informativa: 

ONA 

Transcripción 1 

RNA 

Traducción 

protelna 




tRNA, 

saliente y \ 


mRNA 


Sitio F 


Indina la formación de un nuevo 
enlace peptfdlco 


Sitio A 


Codón Codón Codón Codón Codón Codón Codón 


H 

H 2 N > 

R, 

a 

-? o o 

/ 

C\ 

/ / <2 aa,-tRNA, 

' entrante 


Movimiento 
de los ribosomas 


Figura 1-11. Adición ilf mi aminoácido a [a 
cadena pnlipcptfdica en crecimiento durante la 
traducción del mRNA 
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Variación discontinua 


Variación continua 


Cada gen determina una proteína distinta, cada una con una fun 
ción específica, bien dentro de la célula (por ejemplo, las proteí 
ñas representadas por rectángulos morados en la Figura 1-10), o 
bien tras su transporte a otras partes del organismo (las proteí¬ 
nas representadas por círculos morados). La síntesis de las pro 
teínas exportadas (proteínas secretadas) tiene lugar en riboso 
mas situados sobre la superficie del retículo endoplásmieo 
rugoso, un conjunto de vesículas largas y aplanadas. Va termi¬ 
nadas. las cadenas de aminoácidos pasan al lumen del retículo 
endoplásmieo, donde se pliegan espontáneamente en su forma 
de proteína. I .as proteínas pueden sufrir entonces ciertas modi¬ 
ficaciones. pero acabarán por pasar a las cámaras del aparato 
de Golgi. y de ahí a vesículas secretoras que laminarán fusio 
nándose con la membrana celular y liberando su contenido al 
exterior. 

Las proteínas destinadas a actuar en el citoplasma y la mayo¬ 
ría de las proteínas que actúan dentro de mitocondrias y cloro 
plastos se sintetizan en rihosomas del citoplasma que no están 
unidos a membranas, Así ocurre, por ejemplo, con las proteínas 
que actúan como enzimas de la glucólisis. Las proteínas destina¬ 
das a los organillos van marcadas de una forma especial, para 
dirigirlas hasta el interior de orgánulos concretos. Además, nn- 
locondnas y clorúplastos contienen sus propias moléculas de 
DNA. pequeñas y circulares, La síntesis de las proteínas cifradas 
en los genes del DNA mitocondrial o cloroplástico tiene lugar en 
rihosomas alojados en los propios orgánulos. Las proteínas de 
mitocondrias y doroplastos vienen, por tanto, de dos fuentes dis¬ 
tintas: bien están regidas por el núcleo y se importan luego al 
orgánulo. o bien están regidas por el orgánulo y se fabrican den¬ 
tro del compartimiento organular. 

Los procariotas son organismos unicelulares, como las bac¬ 
terias. cuya organización celular es más simple que la de los 
encunólas; no hay un núcleo separado del citoplasma por una 
membrana nuclear. I .n términos generales, la síntesis proteica 
en los procariotas es similar a la de los eucariotas. con la parti¬ 
cipación de mRNA, tRN'A y rihosomas. pero existen algunas 
diferencias notables. Por ejemplo, los procariotas carecen de 
mirones. Además, no hay compartimientos rodeados de mem¬ 
branas a través de las cuales deban pasar el RNA o las pro 
teínas. 


Figura 1 - 12 . Variaciones discontinua y continua en poblaciones niuuralss 
Bu las poblaciones que niiiesiran variación discontinua pata un caníccci 
■lelemumKki, cutía individuo matufies tu ara de vanas formas aliéntalo,>v 
las tímeme distinguibles. Ln el pntner panel, por ejemplo, una población de plantas 
manifiesta dos tipos frecuentes de frutos bien distintos, alados y sin alas tvéase la 
Figura I-I4<il lal variación se considera un poiimviflstruj. A vetes, iu gran 
mayoría de la población es de un solo Upo. y sólo una mutación ocasional provoca 
la aparición del tipo alternativo, como en el caso del tipo «alas vestigiales» de la 
mosca del vinagtv, l)n>»>¡>biUi. I.as vanantes discontinuas se deben, a menudo, a 
alelo® de un solo gen. Por oliu lado, ia variación continua no muestra tales 
alternativas discretas, un carácter puede aparecer en la población en una gradación 
fea,‘típica continua. Puede que ello no se deba a causas genéticas toda ¡a 
variación seria debida al ambiente u puede que buya genes imptivadus. 
normalmente varios o muchos. 


COROLARIO . 

El flujo de información de DNA a RNA y proteína es uno de 
los fundamentos del conocimiento biológico moderno. 

.. \ __... \ : .. 

Variación genética 

Si todos los miembros de una especie poseen la misma dotación 
de genes, ¿cómo es que hay variación genética'.’ Corno se indicó 
anteriormente, la respuesta es que los genes vienen en formas 
distintas llamadas alelos. Dado un gen concreto, en una pohia 
ción pueden exisiir desde uno a muchos alelos diferentes; no 
obstante, como la mayoría de los organismos posee sólo una o 
dos dotaciones cromosómicas, cada organismo individual puede 
llevar sólo uno o dos alelos de cada gen. Los alelos de un gen se 
encuentran siempre cu una determinada posición cromusóinica 
La variación alclica es la base de la variación hereditaria. 

Tipos de variación 

Es importante entender los tipos Je variación que se encuentran 
en las poblaciones, ya que gran parte de la Genética tiene que ver 
con el análisis de variantes. I na forma conveniente de clasificar 
la variación es dividirla en continua y discontinua (Fig. 112), 
La variación alélica contribuye a ambas. 

La mayor parte de la investigación genética del siglo pasado 
se ha realizado sobre la variación discontinua, por ser la forma 






















Variación genética 


II 


de variación más simple y más fácil <1e analizar. En la variación 
discontinua, un carácter aparece en la población en dos o más 
formas distintas y fácilmente separables llamadas fenotipos Ta¬ 
les fenotipos alternativos resultan estar determinados a menudo 
por distiiuos alelos de un gen. Ln buen ejemplo es el albinismo 
en los seres humanos, que concierne a fenotipos del carácter co 
loración de la piel. Las células de la piel de la mayoría de las 
personas acumulan un compuesto marrón oscuro o negro deno- 
minado melanina. el pigmento que da a nuestra piel su color 
variable desde el moreno pálido de las personas de origen euro¬ 
peo hasta el marrón o negro de las de origen tropical y subtropi¬ 
cal. Aunque siempre raros, se encuentran individuos albinos en 
todas las razas; su piel y sus cabellos carecen por completo de 
pigmento (Fig. I 13). La diferencia entre el fenotipo pigmentado 
y el no pigmentado se debe a dos «líelos de un gen que participa 
en la síntesis de mclanina. Los alclos de un gen se designan 
eonvcncionalmentc con letras. F.l alelo que determina la capaci¬ 
dad de fabricar melanina se llama 3. y el alelo responsable de la 
incapacidad de fabricar melanina (provocando el albinismo) se 
denomina a. para mostrar así que están relacionados. La consti 
Ilición alcliea de un organismo es su genotipo, el sustrato here¬ 
ditario del fenotipo. Como los seres humanos poseen dos dota¬ 
ciones cromosótnicas en cada célula, los genotipos pueden ser 
A/A, A/a o a/a (la barra inclinada indica que forman pareja). El 
fenotipo de .VA es pigmentado, el de a/a es albino y el de A/a es 
pigmentado. I .a capacidad para producir el pigmento se expresa 
por encima de la incapacidad de hacerlo (se dice que A es domi¬ 
nante, como veremos en el Capítulo 2). 

Aunque diferencias alélicas provocan diferencias fenoiípicas. 
lales como pigmentado y albino, ello no significa que un solo 
gen controle el color de la piel. Sabemos que existen varios. Sin 



Figura 1-13. Albina El fenniipo a ln present ía en ili>, dosis lie mi 

recesivo: a/a. El alelo domíname A determina un paso normal de tu síntesis 
iel pigmento nsenn> melamita de las velólas de la piel, pelo v retinas T«J paso no 
'¡' pnxluie en los individuos a/a. bloqueándose la síntesis de niclanii.a 11 Y ves 
(kUk/konci. 



Silvestre Alas vestigiales 

Ib) 


Figura 1-14. Dimorfismos, i») Dos formas distintas de frutos de f'lrclriin 
amnesia. Cada planta concreta produce todos sus trinos bien sin nías, bien con 
alas. Por lo demás, las plantas son ¡¿ínticas, ib) Matante de Dtomphtia con alas 
anormales y una mosca normal (silvestre) Cornil comparación. En ambos «usos, los 
dos fenotipus se deben a alelo» de un solo «en 


embargo, la diferencia entre pigmentado, en cualquier grado, y 
albino se debe a la diferencia en un gen; el estado de los demás 
genes de la pigmentación es irrelevante. 

En la variación discontinua, se produce una relación predeci¬ 
ble entre genotipo y fenotipo en la mayoría de las condiciones 
Ln otras palabras, podemos distinguir casi siempre los dos feno 
tipos (y sus genotipos subyacentes), F.n el caso del albinismo, el 
alelo A permite siempre la formación de algún pigmento, mien¬ 
tras que el alelo «blanco» provoca siempre el albinismo si está 
en homocigosis. Por esa razón, la variación discontinua ha sido 
empleada con éxito por los genetistas para identificar los genes 
subyacentes y su papel en las funciones celulares. 

Los genetistas distinguen dos categorías de variación discon¬ 
tinua relacionadas con diferencias alélicas simples. En una po 
Nación natural, la existencia de dos o mas variantes discontinuas 
comunes se denomina polimorfismo (en griego, muchas for¬ 
mas) y un ejemplo aparece en la Figura I 14o. Las distintas for 
mas se denominan mnrfns. Con frecuencia, tales morfos resul 
tan estar determinados por alelos de un solo gen. ( ,Por qué 
aparecen polimorfismos genéticos en las poblaciones? Ciertas 
formas de selección nutaral explican algunos casos, pero en 
otros casos los morfos parecen ser selectivamente neutros. 

I .as variantes fenoiípicas discontinuas raras, excepcionales, se 
denominan mulantes, mientras que el fenotipo acompañante 
«normal», más común, se denomina silvestre. I.a Figura I-14/» 
muestra un ejemplo de fenotipo mulante. De nuevo, los fenoti- 
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pos silvestre y mulante se deben, en muchos casos, a alelos de un 
solo gen. [.os mulantes aparecen en la naturaleza de forma es 
pontánea (los albinos, por ejemplo) o se obtienen en el laborato¬ 
rio mediante tratamiento con productos químicos mutágenos o 
radiaciones. Los genetistas inducen regularmente mutaciones de 
manera artificial para llevar a cabo el análisis genético, ya que 
las mutaciones que afectan alguna función biológica concreta en 
estudio sirven para identificar a los distintos genes que inciden 
en esa función. Observe que los polimorfismos surgen inicial 
mente como mutaciones, pero el alelo minante llega, de alguna 
manera, a ser común. 

COROLARIO . 

Con frecuencia, una diferencia alélica en un solo gen puede 

dar lugar a formas fenotipicas discretas que facilitan el 
estudio del gen y la función biológica asociada al mismo. 


La variación continua de un carácter supone la existencia en 
la población de un espectro ininterrumpido de fenotipos (véase 
la Figura 1-12». Los caracteres métricos, como la altura, el peso 
y el grado de pigmentación, son buenos ejemplos de tal tipo de 
variación, l-ns fenotipos intermedios suelen ser más frecuentes 
que los extremos, de modo que si representamos en una gráfica 
las frecuencias de cada fenotipo, aparece una distribución en for¬ 
ma de campana. En algunas de estas distribuciones toda la varia 
ción es de origen ambiental y carece de base genética alguna. Rn 
otros casos hay un componente genético debido a la variación 
alélica en uno o muchos genes. Ln la mayoría de los casos hay 
variación tanto de origen genético como ambiental. En las distri¬ 
buciones continuas no hay una correspondencia «uno a uno» en¬ 
tre genotipo y fenotipo. Por ello sabemos poco sobre los genes 
subyacentes a la variación continua, y sólo recientemente se han 
desarrollado técnicas para identificarlos y caracterizarlos. 

En la vida diaria es más frecuente observar variación continua 
que discontinua. Todos podemos citar casos de variación conti¬ 
nua que hemos observado en poblaciones de plantas o animales, 
y existen muchos ejemplos en las poblaciones humanas. Un área 
de la Genética en la que la variación continua resulta de particu¬ 
lar importancia es la mejora animal y vegetal. Muchos de los 
caracteres que son objeto de selección en los programas de me 
jora, como el peso de las semillas o la producción de leche, tie¬ 
nen una determinación compleja, y los fenotipos correspondien¬ 
tes varían de forma continua en las poblaciones. En dichos 
programas se escogen y se cruzan selectivamente aquellos ani 
males o plantas que ocupan uno de los extremos del espectro 
fenotfpico. Antes de llevar a cabo esa selección, es necesario 
saber el peso relativo de los componentes genéticos y ambienta 
les de la variación. Volveremos a estos procedimientos especia¬ 
les en el Capítulo 25. poro durante la mayor parte de este texto 
trataremos con genes implicados en variación discontinua. 

Bases moleculares de la variación alélica 

('onsidcncmos la diferencia entre los fenotipos pigmentado y al 
bino en humanos, hl pigmento oscuro melanina tiene una estruc¬ 
tura compleja, siendo el producto final de una ruta bioquímica 


de síntesis. Cada paso de la ruta supone la conversión de una 
molécula en otra, generándose la melanina de forma progresiva, 
paso a paso. Cada paso es catalizado por una proteína cnzimática 
distinta, cifrada en un gen concreto. 1.a may oría de los casos de 
albinismo se deben a cambios en una de esas enzimas, llamada 
tirosinasa. La enzima tirosinasa cataliza el último paso de la 
ruta, la conversión de tirosinu en melanina. 

-* tirosina nn>li lnasa > melanina 

(incolora) (pigmentada) 

Para realizar esta tarea, la tirosinasa se une a su sustrato, una 
molécula de tirosina, y facilita los cambios moleculares necesa¬ 
rios para convertirla en el pigmento melanina. Se produce un 
encaje específico, tipo <■llave-cerradura» entre la tirosina y el 
centro activo de la enzima. El centro activo es un «bolsillo 
formado por varios aminoácidos críticos del polipéptido. Si el 
DNA del gen que determina la tirosinasa cambia de tal manera 
que uno de esos aminoácidos es sustituido por otro, o se pierde, 
las posibles consecuencias son varias. Una es que la enzima sea 
capaz todavía de realizar sus funciones pero de una numera me¬ 
nos eficiente. Tal hecho puede tener un efecto linotípico míni¬ 
mo, hasta el punto de que resulte difícil de delectar, o puede 
provocar una reducción significativa de la cantidad de melanina 
generada y, en consecuencia, una menor coloración de la piel. 
Observe que la proteína sigue estando presente más o menos 
intacta, pero su capacidad de convenir la tirosina en melanina ha 
sido gravemente comprometida. Otra posible consecuencia es 
que la enzima pierda toda capacidad funcional, en cuyo caso el 
hecho mutacional en el DNA del gen habría generado un alelo 
de albinismo, al que nos hemos referido antes como alelo a. Así 
se explica que un individuo u/a sea albino. El genotipo A/u re¬ 
sulta de especial interés. Provoca una pigmentación normal por¬ 
que la transcripción del alelo silvestre (zt) suministra suficiente 
tirosinasa para que se produzca una síntesis de melanina normal 
Estos alelos que ofrecen una función aproximadamente normal 
cuando se encuentra una sola copia de ellos se denominan haplo- 
suficientes. Los alelos aparecen a menudo como haplosuficien- 
tes. en parte porque una reducción pequeña de función no resulta 
vital para el organismo. Los alclos que determinan una proleínu 
carente por completo de función se denominan alelos nuli>s y, 
en general, no tienen efecto en presencia de alclos funcionales 
(en individuos A/a). La base molecular del albinismo se repre¬ 
senta en la Figura 1-15. 

El hecho mutacionul producido en el DNA puede ser de 
diversos tipos. El más simple y más frecuente es un cambio 
de nuclcótido. que puede desembocar en la sustitución de en 
aminoácido o la aparición de codones de stop prematuros. Pe¬ 
queñas ddeciones o inserciones son también comunes In¬ 
cluso la deleción o inserción de una sola base produce un 
daño considerable en la proteínas como el mRN A se lee desde 
un extremo en grupos «en fase» de tres nucleótidos, la perdida o 
ganancia de un nuclcótido desplaza la fase de lectura y todos los 
aminoácidos incorporados «aguas abajo» del cambio serán inco¬ 
rrectos. Tales cambios se denominan mutaciones de cambio de 
fase 
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I-as mutaciones cambian la composición aiiiinoacídicu de las 
proteínas. Las consecuencias más importantes son cambios en su 
forma y tamaño. Tales cambios de forma o tamaño pueden oca¬ 
sionar la pérdida de su función biológica (que sería la base de un 
aleio nulo) o una cierta reducción de dicha función. Con mucha 
menor frecuencia, una mutación genera una función nueva del 
producto proteico. 

COROLARIO . 

Un nuevo alelo aparecido por mutación puede dar lugar a 
la pérdida completa de función de la proteina, a una cierta 
merma de dicha función o a la aparición de una función 
nueva. 


Métodos utilizados en Genética 

Estudiar los genes ha demostrado ser un ejercicio muy eficaz 
pira entender los sistemas biológicos. Como los genes afectan 
virtuíilmente a todos los aspectos de la estructura y función de un 
organismo, ser capaces de identificar y determinar la I unción de 
los genes y de las proteínas cifradas cu ellos es un paso impor¬ 
tune para reconocer y conectar los distintos procesos subyacen¬ 
tes al carácter particular en estudio. Ks importante señalar que 


los genetistas no estudian sólo los mecanismos de la herencia, 
sino lado,s los mecanismos biológicos. Se emplean muchos mé¬ 
todos distintos para estudiar los genes y las actividades géntcas. 
y tales métodos pueden resumirse como sigue: 

1. Aislamiento de mulantes afectados en el proceso en estudio. 
Cada uno de los genes minantes revela un componente ge¬ 
nético del proceso, y todos juntos muestran el espectro de 
proteínas que actúan conjuntamente en tal proceso especi 
tico. 

2. Análisis de los descendientes de cruzamientos controlados 
entre murantes y otras variantes discontinuas. Este tipo de- 
análisis permite identificar a los genes y sus alelos, sus pos i 
cuines cmmosómicas y sus formas de herencia, fistos méto¬ 
dos se discutirán en el Capítulo 2. 

3. Análisis bioquímico de los procesos celulares controlados 
por los genes. La vida es. básicamente, un complicado con 
junto de reacciones químicas; así que estudiar las formas en 
que los genes controlan dichas reacciones es una vía para 
diseccionar esa química tan compleja. Los alclos mulantes 
que provocan un defecto funcional (véase método I) son de 
gran valor en este tipo de análisis. La estrategia básica es 
descubrir cómo ha sido afectada la química celular en el 
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individua mulante y. a partir de esa información, deducir el 
papel del gen. Las deducciones sobre muchos genes se en¬ 
samblan después para poner de manifiesto una perspectiva 
más amplia. 

4. Análisis microscópico. Desde hace tiempo, el estudio mi 
croscópico de la estructura y el movimiento de los crnmosn 
mas ha sido parte integrante del análisis genético, pero nue¬ 
vas técnicas permiten ahora marear los propios genes y sus 
productos, de manera que pueda establecerse fácilmente su 
localización, de manera visual, al microscopio. 

5. Anáfisis directo del DMA. Como el material genético es 
DMA. la caracterización (iItima es el análisis del propio 
DNA. Se emplean muchos métodos, incluyendo el de la clo¬ 
nación. Éste es un procedimiento por el que un gen concreto 
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Figura 1-16. F»ii»ii^:i¡( luís;a <k l.i clonación. 


es aislado y reproducido (copiado muchas veces) para gene¬ 
rar una muestra pura que poder analizar. Una vez obtenido el 
clon de un gen. puede determinarse su secuencia de nucleón 
dos y. por tanto, obtener información crítica sobre su estruc¬ 
tura y función. Además, los genes clonados se emplean como 
«sondas biológicas», como se describe a continuación. 

La clonación se describirá en detalle en los Capítulos 12. 13 y 
14, pero es necesario aquí un breve resumen para que podamos 
referirnos a ciertos conceptos en capítulos previos a esos. La 
clonación se lleva a cabo insertando el gen que queremos repro¬ 
ducir en uii pequeño cromosoma auxiliar y dejando que este cro¬ 
mosoma haga el trabajo de replicar y amplificar al fragmento 
«viajero». El cromosoma pequeño recibe el nombre de vector o 
transportador. Unos vectores empleados con frecuencia son los 
plásmalos, moléculas extras, no esenciales, de DNA que se en¬ 
cuentran de forma natural en las bacterias. F.l DNA de cualquier 
organismo puede ser insertado en un vector; la construcción hí 
brida se introduce en una célula bacteriana, a partir de la cual se 
obtiene un cultivo voluminoso (Fig. Lió). El vector y su inserto 
pueden extraerse tras rotura de las células y ser estudiados de 
manera apropiada. 


Detección de moléculas concretas 
de DNA, RNA y proteina 


Como las moléculas de interés en Genética son DNA, RNA ) 
proteínas, el análisis genético requiere a menudo la detección dv 
moléculas concretas de cada uno de esos tipos. ¿Cómo podemos 
identificar una molécula especifica entre los miles de tipos dis¬ 
tintos presentes en la célula? hl método más empleado para de¬ 
tectar macromoléculas concretas presentes en una mezcla es el 
sondeo. Este método aprovecha la especificidad de la unión en¬ 
tre moléculas que ya hemos encontrado varias veces. I a sonda 
es mareada de alguna manera, bien con un átomo radiactivo o 
bien con un compuesto fluorescente, de manera que podamos 
detectar con facilidad el sitio al que se haya unido. Veamos algu¬ 
nas sondas para DNA. RNA y proteína. 


Detección por sondeo de un DNA concreto. Un gen clonado 
sirve como sonda para encontrar segmentos de DNA que tienen 
la misma secuencia o similar. Por ejemplo, si se ha clonado el 
gen Cí de un hongo, puede ser de interés determinar si las plan¬ 
tas poseen el mismo gen. F.I empleo como sonda de un gen 
donado nos lleva de nuevo al principio de la complementario 
dad de las hases. La sonda funciona mediante el principio de 
que, en solución, el movimiento aleatorio de las moléculas de 
esa sonda les permite encontrar secuencias complementarias y 
unirse a ellas. El experimento debe llevarse a cabo con cadenas 
separadas de DNA. para que los sitios de unión de las bases 
estén desocupados. Extraeríamos I)N A de la planta y lo cortaría¬ 
mos con uno de los muchos tipos disponibles de enzimas de 
restricción, que cortan el DNA en secuencias dianas específicas 
de cuatro o más bases. Las dianas se encuentran en las mismas 
posiciones en todas las células de la planta, así que la enzima 
corta el genoma en poblaciones definidas de fragmentos de ta¬ 
maños específicos Estos fragmentos se separan mediante elec- 
troforesis. 
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1.a eleetroforesis separa una población de fragmentos de áci 
dos nucleicos por su tamaño. La mezcla cortada se coloca en un 
pequeño bolsillo de una lámina gelatinosa (un gelt. y el gel se 
somete a un póteme campo eléctrico, l a electricidad buce qui¬ 
las moléculas se muevan a través del gel, a velocidades inversa 
mente proporcionales a su tamaño. Tras su separación, los frag¬ 
mentos son transferidos a una membrana porosa, manteniendo 
sus mismas posiciones relativas, liste procedimiento se conoce 
como técnica de Southern. Después de ser calentada, para fijar 
el DNA y separar sus cadenas, la membrana se sumerge en una 
solución de la sonda. Esta sonda, de una sola cadena, encontrará y 
se unirá a sus secuencias complementarias de DNA. Por ejemplo. 

TAGílCATCCi Sonda 

ACT.-VATCCATACiCTTA Fragmento genómieo 

Esta unión concentra la sonda en una banda de la membrana, 
como se muestra en la Figura 1-17 a. 

Detección por sondeo de un RNA concreto. Con frecuencia, 
resulta necesario determinar si un gen está siendo transcrito en 
algún tejido. Ello puede realizarse mediante una modificación 
Je la técnica de Southern. Se extrae el mRNA total del tejido, se 
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Figura 1-17. Sondeo de mezclas de DNA. RNA y proteínas. 


fracciona electroforcticamente y se transfiere a una membrana 
(este procedimiento se conoce como técnica de Northern) Se 
emplea como sonda el gen clonado, cuyo mareaje pondrá de tna 
nilieslo. si está presente, al mRNA en cuestión (Fig. I 17/?). 

Detección por sondeo de una proteína concreta. 1.a detección 
de proteínas se lleva a cabo normalmente mediante anticuerpos, 
ya que un anticuerpo encaja específicamente con su aniígeno. 
como una llave y su cerradura. La mezcla de proteínas se somete a 
clcctroforcsis y se transfiere a una membrana i procedimiento co¬ 
nocido como técnica de Western). I .a posición sobre la membra¬ 
na de la proteina concreta se pone de manifiesto sumergiendo di 
cha membrana en una solución del anticuerpo, obtenido de un 
conejo que fue inyectado con la proteína. I .a posición de la proteí¬ 
na se revela por el mareaje que lleva el anticuerpo (Fig. 1 I7r). 


Genes, medio ambiente y ser vivo 

El resultado neto de la expresión de un gen es la formación de 
una proteina que tiene una de dos funciones básicas, según el 
gen de que se Lratc. Puede ser una proteína estructural que 
contribuye a las propiedades físicas de la célula o el organismo. 
Algunos ejemplos serían las proteínas del microtúbulo. del 
músculo o del cabello. Alternativamente, puede tratarse de una 
enzima que cataliza una de las reacciones químicas de la célula 
Por tanto, al estar en ellos cifradas las proteínas, los genes deter¬ 
minan dos aspectos importantes de la estructura y función bioló¬ 
gicas. Sin embargo, los genes no dictan ellos solos la estructura 
de un ser vivo. F.l otro elemento crucial del sistema es el medio 
ambiente, l.ste influye de muchas formas sobre la actividad gé- 
nica. como iremos viendo en los capítulos siguientes. No obstan¬ 
te. en esta presentación conviene resaltar que el medio ambiente 
suministra la materia prima de los procesos de síntesis controla¬ 
dos por los genes. Por ejemplo, los animales obtienen varios 
aminoácidos para sus proteínas como parle de su dicta. Gran 
parte de la síntesis química de las células vegetales emplea áto¬ 
mos de carbono obtenidos del aire, en forma de dióxido de car¬ 
bono. bacterias y hongos absorben de su medio muchas sustan¬ 
cias que empican simplemente corno esqueletos carbonados o 
nitrogenados, convertidos luego por sus enzimas en elementos 
constituyentes de la célula viva. Asi pues, mediante la acción de 
los genes, un set vivo genera el proceso ordenado que llamamos 
vida a partir de materiales desorganizados del medio ambiente. 

Determinación genética 

De nuestro breve repaso a la acción génicn. podemos concluir 
que los seres vivos movilizan los compuestos químicos del mun¬ 
do que les rodea y los transforman en su propia materia viva. 
Una bellota se convierte en una encina, empleando en ello sólo 
agua, oxigeno, dióxido de carbono, algunos compuestos inorgá¬ 
nicos del suelo y energía luminosa 

Una bellota se convierte en una encina, mientras que la espora 
de un musgo se transforma en un musgo, aunque ambos crezcan 
codo a codo en el mismo bosque, I .as dos plantas resultantes de 
estos procesos de desarrollo se parecen a sus progenituras y di 
llenen entre sí. a pesar de que ambas tienen acceso al mismo 
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magro conjunto de elementos inorgánicos del medio. Los proge 
nitores trasmiten a sus descendientes instrucciones precisas para 
formar células vivas a partir de materiales del medio. Estas ins¬ 
trucciones se encuentran en el óvulo fecundado, en lorma de 
genes. Como consecuencia de la información de los genes, la 
bellota se desarrolla como una encina y la espora del musgo se 
convierte en un musgo. 

Justo en la forma que los genes responden de las diferencias 
entre especies como la encina y el musgo, así dan cuenta tam¬ 
bién de las diferencias dentro de una misma especie. Considé¬ 
rense las plantas de la especie Plectrilis congenia. Doquiera que 
crecen estas plantas en la naturaleza, se encuentran dos formas de 
la especie: una forma tiene frutos sin alas y la otra tiene linios 
alados i véase hg, 1-14w). Estas plantas se autopolinizan, y pode 
mus observar los descendientes que se producen de esa autofecun¬ 
dación cuando se cultivan en condiciones uniformes en un inver¬ 
nadero: normalmente, observamos que los descendientes de la 
autofecundación de una planta de frutos alados producen todos 
frutos con alas, en tanto que los descendientes de la autofecunda¬ 
ción de una planta de frutos sin alas producen todos frutos sin alas. 
Puesto que todos ellos se cultivaron en el mismo medio, podemos 
descartar la posibilidad de que sean diferencias ambientales las 
responsables de que unas plantas tengan frutas sin alas y otras con 
alas. Podernos concluir, sin temor a equivocamos, que la diferen¬ 
cia en la forma del fruto de las plantas originales, que cada una 
transmitió a los descendientes de su autofecundación, se debe a 
los diferentes genotipos. Puede demostrarse que los morfos «ala¬ 
do» y «sin alas» se deben a los alelos de un solo gen. 

Plectrith produce dos formas heredables, ambas perfecta 
mente normales. La decisiva influencia de los genes se manifies¬ 
ta quizás con mayor frecuencia en diferencias en las que una de 
las formas es normal y la otra anormal, Un buen ejemplo es la 
anemia falo forme, enfermedad hereditaria humana. La causa 
subyacente de la enfermedad es una variante de la hemoglobina, 
la proteína transportadora de oxigeno de los glóbulos rojos. 1 .as 
personas normales poseen un tipo de hemoglobina llamada he¬ 
moglobina A. cuya información está cifrada en un gen. Un cam 
bio molecular minúsculo en el DMA de este gen tiene como con¬ 
secuencia la aparición de una hemoglobina ligeramente alterada, 
llamada hemoglobina S Para las personas que poseen sólo he¬ 
moglobina S. el desenlace final de este pequeño cambio es una 
grave enfermedad y. normalmente, el fallecimiento. El gen pro¬ 
duce su impacto en el organismo mediante un complejo «efecto 
cascada» resumido en la f igura 1-18 

Observaciones como estas conducen al modelo de interacción 
entre genes y medio ambiente que se muestra en la Figura 1-19. 
En este modelo, los genes actúan como un conjunto de instruc¬ 
ciones que transforman materiales más o menos indiferenciados 
del medio ambiente en un organismo específico, del mismo 
modo que un plano determina de qué forma será levantada una 
casa a partir de los materiales básicos de construcción, Según 
cada plano particular, los mismos ladrillos, hormigón, madera y 
clavos servirán para construir una casa de tejado en punta o una 
casa de tejado plano. Tal modelo implica que lo> genes son los 
elementos decisivos en la determinación de los organismos; el 
medio ambiente aporta simplemente materias primas desorgani¬ 
zadas. 
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Figura 1-18. Cascada de luchos que provocan la anemia falciforme humana 


Determinación por el medio ambiente 


Considere ahora dos gemelas monocigóticas («idénticas»), ori- II 
guiadas ambas de un solo óvulo fecundado que se dividió y dio I 
lugar a dos bebés completos con idénticos genes. Suponga que I 
las gemelas nacen en Inglaterra, pero son separadas al nacer y I 
enviadas a países distintos. Si una es criada en China, j.k>i padres I 
adoptivos que hablan chinó, hablará chino, mientras que su her- I 
mana, criada en Budapest, hablará húngaro. Cada una adoptará I 
las costumbres y valores culturales de su medio. Aunque iniciaron I 
su vida con idénticas propiedades genéticas, los distintos ambien- I 
tes culturales en los que vivieron generaron diferencias entre las I 
hermanas (y entre ellas y sus padres biológicos), En este caso, las I 
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diferencias se deben obviamente al medio ambiente y los efectos 
genéticos tienen escasa importancia en su determinación. 

Liste ejemplo supiere el modelo de la I jguru I 20, inverso del 
i|uc aparece en la Figura 1-19. Pin el modelo de la Figura 1 -20, los 
genes inciden en el sistema para darle ciertas normas generales de 
desanudo, pero es el medio ambiente quien determina el curso real 
de la acción. Imagine un conjunto de instrucciones para levantar 
una casa que hablaran simplemente de «suelo para soportar 300 
kilos por metro cuadrado», • i «paredes con un factor de aislamiento 
de 45 cm»; el aspecto real y otras características de la estructura 
estarían condicionados por los materiales de obra disponibles. 

Nuestros distintos ejemplos —el del efecto exclusivamente ge¬ 
nético versus el del efecto ambiental comineen a do» modelos 
muy distintos, Considere primero el modelo de las semillas: darlo 
unpar de semillas y un medio de crecimiento uniforme, seríamos 
incapaces de predecir los futuros patrones de desarrollo sólo a 
partir del conocimiento del medio. En cualquier ambiente que po¬ 
damos imaginar, si llegan a desarrollarse, la bellota se transforma¬ 
ra en mía encina y la espora en un musgo. Aquí se aplica el modo 
lo de la figura I 19. En segundo lugar, mire las gemelas: ningún 
dato sobre el conjunto de genes que lian heredado nos permitiría 
predecir qué idioma y estilo cultural acabarán manifestando. Dos 
individuos /(enéticamente diferentes se desarrollan de distinta for 
ma en el mismo medio, pero dos individuos genéticamente idénti- 
i»« pueden también desarrollarse de diferente forma en ambientes 
distintos. Se aplica aquí el modelo de lu Figura I -'20. 


En general, tratamos con organismos que difieren tanto en sus 
genes como en su medio ambiente. Si queremos predecir en qué 
lorma se desarrollará un ser vivo, debernos conocer primero la 
constitución genética heredada de sus padres. I .liego, debemos 
conocer la sucesión histórica de ambientes a los que el organis¬ 
mo en desarrollo ha estado expuesto. Desde que nace hasta que 
muere, cada ser vivo tiene su propia historia de desarrollo. Qué 
será de un organismo en el momento siguiente depende crítica¬ 
mente tanto del ambiente que encuentre en esc momento si¬ 
guiente como de su condición actual. Ls importante para un or¬ 
ganismo no sólo qué ambientes encuentra, sino en qué orden se 
tropieza con ellos. A 20 C, la mosca del vinagre (Drosopliila ) 
se desarrolla normalmente. Si la temperatura se eleva hasta 37 "C 
durante un breve período de tiempo, en la etapa inicial de su 
estado de desarrollo de pupa, faltarán en la mosca adulta paite» 
del patrón normal de venas de sus alas. Sin embargo, si esc 
«choque térmico» se administra sólo 24 horas después, la mosca 
desarrolla el patrón normal de venas. I.a Figura 1-21 muestra un 
modelo general en el que genes y medio ambiente determinan 
conjuntamente (mediante algunas reglas de desarrollo) las ca¬ 
racterísticas reales de un organismo. 

COROLARIO . 

Conforme un organismo va pasando, mediante el 
desarrollo, de un estado a otro, sus genes interaccionan 
con su medio ambiente en cada momento de su historia 
vital. Es esta acción conjunta de genes y medio ambiente la 
que determina cómo son realmente los seres vivos. 


Uso de genotipo y fenotipo 

F.n esta sección se presentan algunos términos titiles que los ge¬ 
netistas han creado en su estudio de cómo interaccionan genes \ 
medio ambiente para dar lugar a un ser vivo. 

lln organismo típico se parece más a sus progenitores que a 
otros individuos no emparentados con él. Así. frecuentemente 
nos expresamos como si lucran las características del individuo 
las que se heredaran en sí mismas: «tiene la inteligencia de su 
madre» o «ha heredado la diabetes de su padre». Peto nuestra 
discusión anterior demuestra que tales manifestaciones son inco¬ 
rrectas. «Su inteligencia» y «su diabetes» se han desarrollado a 
través de una larga sucesión de hechos en la historia vital de la 
persona, y en esa sucesión han participado tanto los genes como 
el ambiente. En un sentido biológico, los individuos sólo here- 
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Figura 1-21. Múdelo de 
determinación que resalta la ac^ón 

cunjunla dr gitiir.s y mrao .«mlitcnU- 


üun las estructuras moleculares del cigoto a partí i del que se 
desarrollan. Los individuos heredan sus genes, no los resultados 
finales de su desarrollo histórico particular. 

Para evitar tal confusión entre los genes (que se heredan) y los 
resultados visibles del desarrollo (que no se heredan), los genelis 
tas hacen una distinción fundamental entre el genotipo y el fenoti¬ 
po de un organismo. IV>s individuos son del mismo genotipo si 
poseen el mismo conjunto de genes. Dos individuos son del mismo 
fenotipo si son iguales físicamente o actúan de la misma manera. 

hn términos estrictos, el genotipo describe el conjunto com¬ 
pleto de los genes heredados por un individuo, y el fenotipo des¬ 
cribe lodos los aspectos morfológicos, fisiológicos, de conducta 
y de relaciones ecológicas. En este sentido, dos individuos no 
comparten nunca el mismo fenotipo, porque entre ellos siempre 
existe alguna diferencia morfológica o fisiológica (por pequeña 
que sea). Más aún, dos individuos cualesquiera difieren al menos 
un poco en su genotipo, exceptuando aquellos que proceden de 
otro por reproducción asexual, hn la práctica, los términos t¡eno- 
tipo y fenotipo se emplean en un sentido más restringido. Habla¬ 
mos de algún aspecto parcial del fenotipo (por ejemplo, el color 
de ojos) y de algún suheonjunto del genotipo (por ejemplo, los 
genes que determinan la pigmentación del ojo), 

COROLARIO . 

Cuando empleamos los términos fenotipo y genotipo , 
estamos hablando generalmente de «fenotipo parcial» y 
«genotipo parcial», y especificamos uno o varios rasgos y 
genes concretos que nos interesan. 


Nótese una diferencia importante entre genotipo y fenotipo: el 
genotipo es una característica de un organismo individual esen¬ 
cialmente lija; el genotipo permanece invariable a lo largo de la 
vida y es prácticamente inmodificable por efectos ambientales. 
La mayoría de los fenotipos cambian continuamente a lo largo 
de la vida de un organismo, conforme sus genes interaccionan 
con una serie de ambientes sucesivos. I ,a persistencia del genoti¬ 
po no implica persistencia del fenotipo. 

La norma de reacción 

¿Podemos determinar de forma cuantitativa la relación entre ge¬ 
notipo. medio ambiente y fenotipo? Dado un genotipo particular, 
podríamos elaborai una tabla con los fenotipos que aparecen tras 
el desarrollo de esc genotipo en todos los ambientes posibles. Esta 
tabulación de las relaciones medio ambiente-fenotipo para un ge¬ 


notipo determinado se denomina la norma de reacción de ese 
genotipo, Desde luego, no podemos hacer esa tabulación en la 
práctica más que para un genotipo parcial, un fenotipo parcial y 
algunos factores particulares del medio ambiente. Por ejemplo, 
podemos concentramos en el tamaño de los ojos que tendrán las 
moscas del vinagre que se desarrollen a distintas temperaturas 
constantes; podríamos hacerlo con diferentes genotipos para d 
tamaño de los ojos y obtener así la norma de reacción de la especie. 

La Figura I 22 muestra precisamente tales normas de reac¬ 
ción de tres genotipos parciales distintos de la mosca lirowplula 
meliuinifoMcr. Una gráfica e-- un resumen conveniente de los da¬ 
tos. más extensos, de una tabla. El tamaño del ojode las moscas 
se ha medido contando el número de sus facetas individuales, o 
células. En el eje de ordenadas se representa el número de face¬ 
tas (en una escala logarítmica) y en el eje de abscisas la tempera¬ 
tura a la que se desarrollaron las moscas. 

Tres normas de reacción aparecen en la gráfica. Si criamos 
moscas de genotipo silvestre, característico de las moscas de pn-l 
blacioncs naturales, a temperaturas altas, desarrollan ojos aleo 
menores que los de las moscas silvestres criadas a temperaturas 
más bajas. I.a gráfica nos muestra que los fenotipos silvestres 
varían desde algo más de 7(H) facetas hasta HHK) facetas —la 
norma de reacción silvestre—. Una mosca de genotipo' ulfrabtir 
tiene ojos mas pequeños que las moscas silvestres, con indepen¬ 
dencia de la temperatura a la que se desarrollen. La temperatura 
ejerce un electo mayor sobre el desatTol lo de los genotipos ultra- 
bar que sobre los silvestres, como podemos apreciar por la pen¬ 
diente de la norma de reacción uhrahar , más pronunciada que la 
del silvestre. Cualquier mosca de genotipo infrabar tiene también 
ojos mas pequeños que cualquier mosca silvestre, peio la tempe¬ 
ratura tiene el efecto contrario sobre las moscas de esc genotipo; 
las moscas injrabar criailas a temperaturas más altas tienden ¡i 
desarrollar ojos más grandes que ás criadas a temperaturas ma¡ 
bajas. Estas normas de reacción ponen de manifiesto que. ma¬ 
que simple, la relación entre genotipo y fenotipo es compleja. 

COROLARIO . 

Un genotipo particular puede producir diferentes 
fenotipos, dependiendo del medio ambiente en que se 
desarrollen los organismos. También dependiendo del 
medio ambiente, varios genotipos distintos pueden 
producir el mismo fenotipo. 


Si sabemos que una mosca es de genotipo silvestre, esta infor¬ 
mación no es suficiente por sí sola para saber sí su ojo tiene SOO 
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ó 1000 facetas. Por otro LuJo. sabiendo que una mosca tiene 170 
facetas no podemos decir si su genotipo es ulimbar o ¡nimbar, 
\i siquiera podemos extraer una conclusión general sobre el 
efecto de ia temperatura sobre el tamaño del ojo de DrnsophUa, 
pique resulta ser opuesto para dos genotipos distintos, kn la 
Figura 1-22 podemos apreciar sin ambigüedad algunas diferen¬ 
cias de fenotipo entre distintos genotipos, no importa cuál sea el 
ambiente: cualquier mosca silvestre tiene ojos más grandes que 
cualquier mosca ulrruhar o infrahar. Pero las expresiones leno- 
lípicas de otros genotipos se superponen: los ojos de una mosca 
Uhrnbar pueden ser mayores o menores que los de una mosca 
infmbnr. según la temperatura a la que se desarrollen los individuos. 

Pañi obtener una norma de reacción como la de la figura 1-22. 
debemos hacer que varios individuos de idéntico genotipo se 
desarrollen en ambientes distintos. La realización de estos expe¬ 
rimentos tequíele la obtención de muchos huevos del mismo ge¬ 
notipo, Por ejemplo, para estudiar un genotipo humano en diez 
ambientes diferentes, tendríamos que conseguir hermanos gene 
ricamente idénticos y controlar que cada uno de ellos se desarro¬ 
llase en tino de esos ambientes. Sin embargo, tal cosa no es posi¬ 
ble. ni biológicamente ni éticamente. Por ahora, no conocernos 
a norma de reacción de ningún genotipo humano en ninguna 
sene de condiciones ambientales. Ni parece claro en qué forma 


podremos adquirir algún día esa información, sin realizar mani 
pulacioncs indeseables de los seres humanos. 

Existen métodos genéticos especiales que permiten reprodu¬ 
cir genotipos de unos pocos organismos de experimentación, y 
determinar así sus normas de reacción. Tales estudios son particu¬ 
larmente sencillos con las plantas que pueden reproducirse vege¬ 
tativamente (o sea, por esquejes), Trozos corlados do una misma 
planta son lisios del mismo genotipo: así que los descendientes 
obtenidos por esc procedimiento son todos genotípicamente idén 
ticos. Un estudio de este tipo se ha realizado con la planta Achi- 
tU’ii milh-foUum (Fíg. l-23«). Los resultados experimentales se 
ofrecen en la Figura I-23Í». Se colectaron muchas plantas, y se 
lomaron tres esquejes de cada una de ellas. Un esqueje de cada 
plañía se plantó a baja altitud (30 metros sobre el nivel del mar), 
otro a una altitud intermedia (1100 metros) y oiro a una altitud 
superior < 3050 metros l. La Figura 1 23 b muestra los individuos 
maduros desarrollados a partir de los esquejes de siete plantas: 
para compararlos mejor, las tres plantas del mismo genotipo es¬ 
tán alineadas verticalmcnte en la figura. 

Lili primer lugar, notamos un efecto promedio del ambiente: 
en general, las plantas crecieron mal a la altitud intermedia. No 
obstante, ello no es así para todos los genotipos: los esquejes dc- 
la planta -4 crecieron mejor a la altitud intermedia. F,n segundo 
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lugar, podemos apreciar que ningún genotipo es incondicional-1 
mente superior en crecimiento a otro. La planta 1 fue la que* 
mejor creció a las altitudes baja y alta, pero fue la que credo* 
peor a la altitud intermedia, l a planta 6 luc la segunda peor en* 
crecimiento a baja altitud y la segunda mejor a altitud elevada.* 
1 na vc¿ más. comprobamos la compleja relación existente en-* 
tre genotipo y fenotipo. En la Figura 1-24 se representan gráli-* 
cántenle las normas de reacción obtenidas de los datos de la Fi-fl 
gura 1-23/». Cada genotipo manifiesta una norma de reacción* 
distinta, y las diferentes normas de reacción se cruzan unas con* 
otras, de manera que no podemos escoger el «rnejuf» genotipo.* 
ni el .«mejor» medio ambiente para el creeimicnto de Aclii/Ira.M 
liemos visto dos patrones distintos de normas de reacción.* 
Lntrv el genotipo silvestre y los otros genotipos para el tamaña* 
tic los ojos de Drosophila hay una diferencia tal que los fenol?* ■ 
pos correspondientes muestran una distinción persistente, Lunl 
independencia del medio ambiente. Como cualquier mosca Je* 
genotipo silvestre tiene ojos más grandes que cualquiera de otro® 
genotipo, podemos hablar ule forma imprecisa) de genotipo <-ojo* 
grande» y genotipo «ojo pequeño». En este cuso, la diferencia de* 
fenotipo entre distintos genotipos es mucho mayor que la varia-* 
ció ti dentro de un mismo genotipo provocada por el desarrollo* 
en ambientes distintos. Cero la variación que mumticsta un mis I 
ino genotipo de Aihillea en diferentes ambientes es tan grande* 
que las normas de reacción se cruzan unas con otras y lio forman* 
un patrón consistente En este segundo caso, no tiene sentido que* 
asociemos un genotipo a un fenotipo concreto, excepto en tema-* 
nos de respuesta a ambientes determinados. 

Ruido de desarrollo 

Hemos considerado hasta ahora que el fenotipo viene delermina-fl 
vio inequívocamente por la acción conjunta de un genotipo y un* 
ambiente específicos. Pero una mirada atenta nos permitiría ob-* 
servar otras variaciones no explicadas. Según la Figura 1 >»i 
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mosca Drosophila de genotipo silvestre y criada a 16 C tiene 
HJOO facetas en cada ojo. Kn realidad, éste es uu valor promedio; 
una mosca criada a 16 C puede tener 980 facetas y otra 1020. 
Quizás estas pequeñas fluctuaciones se deban a ligeras variado 
oes en el medio ambiente local o a ligeras diferencias gcnotípicas, 
Sin embargo, un recuento típico puede demostrar que una mosca 
tiene, por ejemplo. 1017 facetas en el ojo izquierdo y 982 en el ojo 
derecho. Fn otra mosca, el ojo izquierdo tiene unas pocas facetas 
menos que el ojo derecho. Pero los ojos izquierdo y derecho de la 
misma mosca son genéticamente idénticos. Además, en condicio¬ 
nes experimentales normales, la mosca se desarrolla como una 
larva (de unos pocos milímetros de longitud) sumergida en una 
comida artificia] homogénea, dentro de un frasco de laboratorio, 
y completa su desarrollo como pupa (también de pocos milíme 
nos) pegada verticalmente a! cristal interior, muy por encima de 
la superficie de la comida. Seguramente, el ambiente no difiere 
<ic forma significativa de un lado a otro de la mosca. Si los dos 
otos son genéticamente idénticos y han experimentado la misma 
sucesión de ambientes, ¿por qué entonces se produce diferencia 
linotípica alguna entre el ojo izquierdo y e! derecho? 

Las diferencias en forma y tamaño dependen en parte del pro 
ceso de división celular que transforma el cigoto en un organis¬ 
mo multicelular. 1.a división celular, a su vez, es sensible a suce¬ 
sos moleculares del interior de la célula, y estos sucesos pueden 
estar sometidos a un grado de aleatoriedad importante. Por ejem¬ 
plo. la vitamina llamada biotina es esencial para el crecimiento 
de Drosofihih, pero su concentración media es de sólo una mo¬ 
lécula por célula. Sin duda, la velocidad de cualquier proceso 
que dependa de la presencia de esla molécula estará sujeta a 
fluctuaciones, según las variaciones en la concentración de bio¬ 
tina Pero las células se multiplican para producir células dife¬ 
renciadas de ojo sólo en la etapa del desarrollo, relativamente 
corta, durante la que se produce la formación del ojo. Asi pues. 
;n;n cuando genotipo y medio ambiente estén fijados de forma 
precisa, esperantos cierta variación aleatoria en características 
ftpotípicas tales corno número de células del ojo, número de 
cabellos, forma exacta de rasgos menores, o número de neuronas 
del complejísimo sistema nervioso central. Se producen varia¬ 
ciones aleatorias, por la misma razón, incluso en estructuras ta¬ 
les corno el sencillo sistema nervioso de los nentatodov Los 



Medio ambiente 



acontecimientos aleatorios durante el desarrollo producen una 
variación en el fenotipo que se denomina ruido de desarrollo. 

COROLARIO . 

El ruido de desarrollo es causa importante de las 
variaciones lenotipicas observadas en algunos rasgos, 
tales como el numero de células del ojo de Drosophila. 


El ruido de desarrollo, como el ruido en una conversación, 
añade pequeñas variaciones aleatorias al predecible proceso de 
desarrollo gobernado por las normas de reacción. Si incluimos el 
ruido de desarrollo en nuestro modelo sobre la aparición del fe¬ 
notipo. obtenemos algo como la figura 1-25. Partiendo de un 
genotipo y un ambiente determinados, en cada etapa del desarro¬ 
llo existe un espectro de posibilidades. Fl proceso de desarrollo 
incluye sistemas de retroalimeiuación que tienden a enderezar 
(visibles desviaciones, dentro de ciertos límites, de manera que 
la amplitud de la desviación no aumenta indefinidamente duran¬ 
te las muchas etapas del desarrollo. Sin embargo, este sistema de 
retroalimentaeión no es perfecto Durante el desarrollo de cual 
quier genotipo concreto en una determinada sucesión cronológi¬ 
ca de ambientes. >e mantiene cierto grado de incertidumbre so¬ 
bre el fenotipo exacto que acabará resultando. 


Tres niveles de desarrollo 

Los Capítulos 22 y 2? de este libro se refieren a la Genética riel 
desarrollo Están dedicados íntegramente al modo en que los ge¬ 
nes regulan el desarrollo, y en ninguno de sus apartados convide 
ramos el papel del medio ambiente o la influencia del ruido de 
desarrollo. ¿Cómo podemos poner tanto énfasis al comienzo de 
este libro en el papel con junto de genes, medio ambiente y ruido 
en la determinación del fenotipo e ignorar luego, en posteriores 
consideraciones sobre Genética del desarrollo, el papel del am¬ 
biente? La respuesta es que la moderna Genética del desarrollo 
se preocupa de procesos muy básicos de diferenciación que son 
comunes a todos los miembros individuales de una especie y, en 
realidad, resultan comunes a animales tan distintos como la mos¬ 
ca del vinagre y los mamíferos. ¿Cómo llega a diferenciarse la 
parte anterior de un organismo de su parte postenor, o su parte 
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ventral de su pane dorsal? ¿Como se produce la segmentación del 
cuerpo, y por qué aparecen apéndices en algunos segmentos y en 
otros no? ¿Por qué los ojos se forman en la cabe/a y no en el 
abdomen? ¿Por qué son ahora tan distintas las antenas, alas y patas 
de una mosca, cuando derivan evolutivamente tle apéndices que 
eran iguales en los primeros ancestros tle los insectos? A este nivel 
del desarrollo, constante entre individuos y especies, las variaciones 
normales del medio ambiente no juegan papel alguno, y podemos 
hablar correctamente de los genes como «determinantes- del feno¬ 
tipo. Precisamente porque a este nivel del desarrollo los efectos de 
los genes pueden distinguirse perfectamente, y poique los procesos 
implicados parecen tener valide/ general para un amplio abanico de 
organismos, su estudio resulta más fácil que el de las características 
para las que el efecto de la variación ambiental resulta importante, y 
la Genética del desarrollo se ha concentrado en comprenderlos. 

F.n un segundo nivel, se producen variaciones de los aspectos 
básicos del desarrollo que resultan diferentes entre especies dis¬ 
tintas pero constantes dentro de una especie, y también éstas 
pueden comprenderse concentrándose en los genes, aunque de 
momento no constituyen objeto de estudio de la Genética del 
desarrollo, Asi, aunque leones y corderos poseen cuatro patas, 
una en cada esquina, los leones siempre engendran Icones y los 
corderos siempre corderos, sin que tengamos dificultad alguna 
en distinguir unos de otros en cualquier ambiente. También aquí 
tenemos derecho a decir que son los genes los que «determinan- 
la diferencia entre dos especies, aunque debamos ser más preca¬ 


vidos en este caso. Dos especies pueden diferir en algún rasgo 
porque viven en ambientes muy distintos, y hasta que no pista¬ 
mos criarlas en el mismo ambiente no podremos estar seguros de 
si el ambiente juega o no algún papel en esa diferencia. Por ejem¬ 
plo. dos especies de babuinos africanos, habitante una de llanuras 
muy secas de Lliopia y la otra de zonas más lértilcs de Uganda, 
muestran comportamientos de recolección de alimentos y estruc¬ 
turas sociales muy diferentes. Sin trasplantar realmente colonias 
de las dos especies de un medio a otro, no podremos establecer en 
qué grado tales diferencias se deben a una respuesta directa de 
estos primates a las diferentes condiciones de alimentación. 

l.s en un tercer nivel, el de las diferencias morfológicas, fisioló¬ 
gicas y de conducta entre individuos de una misma especie, en el 
que se produce la actuación conjunta de los factores genéticos, am¬ 
bientales y relacionados con el raido de desarrollo, como hemos 
visto en este capítulo. Uno de los errores más serios en la compren¬ 
sión de la Genética por parte de los no especialistas ha sido la con¬ 
fusión entre variación a este nivel y variación a Iris niveles más 
generales. I .os experimentos y descubrimientos que re discutirán en 
los Capítulos 22 y 2.' no inciden, ni pretenden hacerlo, en la expli¬ 
cación causal de la variación individual. Se aplican directamente 
sólo a aquellas características, deliberadamente escogidas, que 
constituyen rasgos generales del desarrollo y para las que el medio 
ambiente resulta irrelevante. Todavía no hay experimentos, tu idea 
alguna de cómo llevarlos a cabo, que permitan conectar entre si las 
explicaciones que se aplican a los diferentes niveles del desarrollo. 


RESUMEN 

La Genética es el estudio de los genes a cualquier nivel, de las 
moléculas a las poblaciones. Como disciplina moderna, comen/ó 
en la década de 1860con el trabajo de Gregor Mendel, pr uñero en 
proponer la idea de que existen los genes. Hoy sabemos que un 
gen es un tramo funcional de la larga molécula de DNA que cons¬ 
tituye la estructura fundamental de un cromosoma. F.l DMA está 
compuesto de cuarro nucleótidos. cada uno de los cuales contiene 
el azúcar desoxirribosa. fosfato y una de cuatro bases, adenina 
(A), timina iTi. guanina (G) y citosina (C). F.l DNA está formado 
por dos cadenas de nucleótidos antipaiulelas que se mantienen 
unidas mediante enlaces de A con T y de G con C. Las dos cade¬ 
nas se separan durante la repl icación y sus bases expuesta' sirven 
de molde para la síntesis de dos moléculas hijas de DNA idénticas. 

I .a mayoría de los genes determinan la estructura de una proteína 
l ias proteínas son las principales responsables de las propiedades de 
un organismo). Para generar la proteína, el DNA es primero trans¬ 
crito por la enzima polímeras,! de RNA en una copia de trabajo de 
una sola cadena llamada RNA mensajero (mRNA). f.l RNA se sin 
lotiza en dirección V > .V. empleando como molde una sola de las 
cadenas del DNA Para la síntesis de la proteína, la secuencia de 
nucleótidos del mRNA es traducida a una secuencia de aminoáci 
dos, que constituye la estructura primaria de una proteílta. I -as ca¬ 
denas de aminoácidos se fabrican en los ribosomax. Cada aminoáci¬ 
do es acarreado al ribosoma |k« una molécula de tRNA que se 
acopla uniendo su anticodón tripleto a un codón rriplete del mRNA 

La variación es de dos tipos: discontinua, con dos o más feno¬ 
tipos bien distinguibles unos de otros, y continua, con fenoti¬ 


pos que aparecen en un amplio abanico de valores cuantitativos. I 
Las variantes discontinuas se deben normalmente a formas altor- I 
nativas (alelos i de un gen. Por ejemplo, las personas con una piel I 
de pigmentación normal poseen el alelo funcional que determina I 
la enzima tirosinasa. que convierte la tirosina en el pigmento I 
oscuro mclanina. mientras que los albinos poseen una versión I 
mulada de tal gen que determina tina proteína que no puede lie I 
var a cabo tal conversión. 

La relación entre genotipo y fenotipo en un rango de vanació- I 
nes ambientales se denomina norma de reacción. Los genetista' I 
estudian en el laboratorio las variantes discontinuas en condicio- I 
lies en las que hay una relación univoca entre genotipo y fenoti I 
po. Sin embargo, en las poblaciones naturales, en las que varía I 
tanto el medio ambiente como el genotipo, se produce normal- I 
mente una situación más compleja, y los genotipos pueden dar I 
lugar a distribuciones superpuestas de fenotipos. Como conse- 
cucntni. son las variantes discontinuas las que se han empleado I 
como material de partida en la mayoría de los experimentos de 
análisis genéticos. 

Los principales instrumentos de la Genética son el análisis de I 
cruzamientos controlados de variantes hereditarias, métodos I 
bioquímicos y de microscopía, y la clonación de DNA. La clona¬ 
ción de DNA se lleva a cabo mediante la inserción del gen de 
interés en un pequeño cromosoma accesorio, como un plásmido. 
y dejando que la bacteria haga el trabajo de replicar el DNA 
insertado, lili DNA clonado constituye una sonda muy útil para 
delectar moléculas de DNA y RNA relacionadas. 
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Mapa de Conceptos 

Ciada capitula contiene un ejercicio para trazar mapas de con 
ceplos. liaz.ar estos mapas le permitirá organizar los conocí 
míenlos que acaba de adquirir. Conforme vamos aprendiendo, 
debemos colocar los nuevos conocimientos en la estructura con¬ 
ceptual global de la disciplina. Harte esencial de esta tarea es 
establecer relaciones entre el nuevo conocimiento y el adquirido 
previamente. No es tan fácil como parece, y a veces la mente nos 
hace creer engañosamente que ya hemos adquirido una idea 
completa del tema. Ins mapas de conceptos resultan muy conve¬ 
nientes para demostrarnos a nosotros mismos que realmente sa¬ 
bemos cómo se relacionan entre sí las varias estructuras, proce¬ 
sase ideas de la Genética. Los mapas ayudan también a detectar 
lagunas en nuestro conocimiento. 

Se ofrecen unos términos seleccionados, y el reto consiste en 
trazar lineas o flechas entre aquellos que considere relacionados, 
colocando sobre la flecha una descripción que aclare en qué con 
siste precisamente esa relación. Trace tantas relaciones como le 
sea posible. Esfuércese en establecer conexiones, no importa 
cuán reinólas puedan pareeerle al principio. 1.a descripción so¬ 
bre la flecha deber ser suficientemente clara para que otra perso¬ 


na que lea el mapa entienda lo que usted está pensando. Los 
mapas revelan a veces una serie sencilla de pasos consecutivos, 
a veces una compleja red de interacciones No existe una res¬ 
puesta correcta única; hay muchas variaciones corréelas. Aun 
que. desde luego, podría establecer conexiones incorrectas y de¬ 
tectar esas incorrecciones es también parte del objetivo de este 
ejercicio. 

La Figura I 26 muestra un ejemplo de mapa de conceptos que 
relaciona entre si los términos siguientes, tomados de diferentes 
capítulos: 

cambio de un pai de hases / recesivo / proporción TI / 
albino / ambiente ! riielaninn / ruta metabólica / 
centro activo / enzima/gen 

Ahora, trace un mapa de conceptos de este capítulo, estable¬ 
ciendo tantas relaciones como le sea posible entre los términos 
siguientes. Observe que la lista de términos no sigue un orden 
concreto. 

genotipo / fenotipo I norma de reacción / 
medio ambiente / desarrollo / organismo 


Encontrada en los 
descendientes de progenitores 
neterocigotos para un solo 




rr 

Muchos de los cuales 


a falta de actividad se necesitan para replicar algunas de las cuales son 


Particularmente grave 
si ocurre en !u región 
del gen que determina el 

\ 

Determina proteínas, 


de un 



tránsente! y tiuducir un 


/ 


Enzima 


Algunos agentes 
ambientales puarten j 
producir la 


/r 

Personas 
sensibles 
a la luz del 

1 


Puede regular 
la expresión de un 


Albino 



Puede suministra 
_.. sustratos que 
ocupen el 
■ / 


Debido a la 
falta de una 



Actúa uniendo 
el sustrateia su 

Centro activo 


Uno de cuyos 
! agentes (la luz solar i 
Si los dos progenitores^ \ puede incrementar 
son heterocigotos \ ' la cantidad do 

para el alelo albino, la \ 


Varias de ellas 


que actúan 
sucesivamente 
constituyen una 


y^t una ^ 


La mutación 
do uno solo 
puede bloquear 
por completo 
lina 


descendencia mostrara \ 
mina 


Ausente en un 

N. 

\ 

\ En la descendencia 
de dos heterocigotos 
para el albinismo. 
proporción 
de individuos 
que tienen o no 



Debido al -e 
bloqueo de una 


Huta 

ftmtübolicü 


Melanina 


J 


Poi ejemplo, aquella 
cuyo producto final 
es el compuesto 
oscuro 


Figura 1-26. Fjcmpin 

xlc mapa conceptos 
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Capítulo I (¿enética y ser vivo 


Problemas 


1. Defina la Genética. ¿Consideraría genetistas a los antiguos 
egipcios que criaban caballos de carrera? ¿En qué forma es 
posible que se diferenciaran sus procedimientos de los que 
usan los genetistas modernos? 

2. ¿Cómo dicta el DNA las propiedades generales de una es 
pccic? 

3- , Quc dos aspectos del DNA le hacen idóneo como molé¬ 
cula hereditaria? ¿Puede imaginar tipos alternativos de 
moléculas hereditarias que podrían encontrarse en formas 
de vida extraterrestres? 

4. ¿Cuántas moléculas distintas de DNA de 10 paros de nu- 
clcóiidos de largo son posibles? 

5. Si la liamina Constituye el 15% de las bases de una muestra 
de DNA, ¿qué porcentaje de las bases corresponden a la 
ci tos i na? 

6. Si el contenido de G + C de una muestra de DN A es 48%, 
¿cuáles son las proporciones de cada uno de los cuatro nu¬ 
cleótidos? 

7. Dibuje un esquema de una molécula de DNA en el que 
quede claro 

a. cuáles son los extremos 5' y 3'. 

I>. qué es un esqueleto azúcar- fosfato. 

8. Cada célula del cuerpo humano contiene 4b cromosomas. 

a. ¿A cuántas moléculas de DNA equivalen? 

b. ¿Cuántas tipos distintos de moléculas de DNA repre¬ 
sentan? 

9. Una de las cadenas de cierto tramo de DNA tiene la si 
guíente secuencia de nucleótidos: 

.V- ATTGGTGCATTACTÍC AGGCTCT-3 

¿Cuál debe ser la secuencia de la otra cadena? (señale sus 
extremos 5' y 3') 

10. ¿Es posible que el número de adeninas sea mayor que el de 
tintinas en una cadena sencilla de DNA? 

11. En una hélice doble normal de DNA, ¿es verdad que 

a. A más C es siempre igual a G más T? 

b. A más G es siempre igual a C más T? 

12. Suponga que la molécula indicada de DN A es replicada 
para producir dos moléculas hijas. Dibuje estas dos mole 
cillas, usando el color negro para los nucleótidos previa¬ 
mente polímerizados y el color rojo para los nucleótidos 
polimetizados de nuevo. 

3-TTGGCACCiTCGTAAT.V 
5-AACCí, I (ICAGCATTA 3 


13. Considere la molécula de DNA del problema 12. Supo¬ 
niendo que la cadena de abajo es la que actúa de molde, 
indique el transcrito de UNA. señalando sus extremos 5 

y 3\ 

14. Dibuje lus resultados esperados de emplear las técnicas de 
Northern y de Western para analizar los tres genotipos de 
lu Figura 1-15 (considere que la sonda empleada en el 
«Northern» es un clon del gen de la rirosiiiasa). 

15. Los elementos químicos más comunes de los seres vivos 
son carbono, hidrógeno, oxígeno, nitrógeno, fósforo y azu¬ 
fro. ¿De cuáles de ellos carece el DNA? 

I í*. ¿Qué es un gen? ¿Qué problemas tiene la definición que ha 
dado? 

17. El gen de la proteina humana albúmina ocupa una región 
eromosómiea de 25 000 pares de nucleótidos (25 kiluta¬ 
ses, o kb). contando desde el comienzo hasta el lina! de la 
secuencia delcrminadora de proteína, pero la longitud del 
RN’A mensajero para esa proteina es de sólo 2.1 kb. ¿Cuál 
cree que es la causa de esa diferencia tan grande 1 

18. Extraemos DNA de células de Neurosporu. un hongo que 
tiene una dotación de siete cromosomas, del guisante, una 
planta que tiene dos dotaciones de siete cromosomas, y de 
la mosca doméstica, uu animal que tiene dos dotaciones de 
seis cromosomas. Si empleamos una electmforesis potente 
para fraccionar el DNA en un gel. ¿cuántas bandas produ 
cirán cada una de esas especies? 

19. Invente una fórmula que relacione el tamaño del mRNA 
con el tamaño del gen y con el número y tamaño medio de 
los intrones. 

20. Si un codón de un mRNA es 5’ UUA-3’. ¿cuál es el aiitico- 
dón del (RNA que se unirá a ese codón? (señale sus extre¬ 
mos 5’ y 34. 

21. Considere la siguiente secuencia de DNA: 

5 GCTTCCCAA 3' 

3' CGAAGGG IT 5 

Suponga que la cadena supei ior es la empleada como mol¬ 
de por la polimerasa de RN A 

a. ¿Se transcribirá de izquierda a derecha o de derecha a 
izquierda? 

h. Indique la secuencia del RNA. 

c. Señale sus extremos 5' y 3'. 

22. Aparecen dos mutaciones en dos cultivos separados de un 
hongo (que posee una sola dotación eromosómiea) que 
normalmente es de color rojo, I .as mutaciones resultan ha¬ 
ber ocurrido en genes distintos. La mutación I provoca co¬ 
lor naranja, y la mutación 2 color amarillo. Bioquímicos 
que trabajan en la síntesis del pigmento rojo de esta espe 
cié han descrito ya la ruta siguiente: 







Problemas 


precursor incoloro -- * pigmento amarillo „ > 

enzima A enzima B 

pigmento naranja - :——* pigmento rojo 

' enzima C 

a. ¿Qué enzima es defectuosa en el mulante 1? 

b. ¿Qué enzima es defectuosa en el mulante 2? 

c. ¿Cuál sería el color de un doble mulante t mutaciones I 

y 2)? 

23. bl color púrpura de los pélalos del guisante dulce está con¬ 
trolado por dos genes, fí y fí La ruta es la siguiente: 

pen tt . . . . > 

precursor incoloro ; -► pigmento antociaruna roja < 

>púrpura 

precursor incoloro i --> pigmento antocianina azul l 

a. ¿Qué color de pétalos cabe esperar de una planta que 
lleva dos copias de lina mutación nula de B'l 

b. ¿Qué color de pétalos cabe esperar de una planta que 
lleva dos copias de una mutación nula de /)? 

c. ¿Qué color de pétalos cabe esperar de una planta doble 
mutantc, es decir que lleva dos copias de una mutación 
nula tanto de fí como de D? 

El problema paso a paso 

En muchos capítulos, uno de los problemas incluirá preguntas 
para abordarlo «paso a paso». Estas preguntas están planteadas 
para ayudar a resolver el problema, mostrando el extenso conte¬ 
nido que frecuentemente va asociado al problema, F.l mismo 
abordaje puede ser aplicado por el lector a otros problemas. Si 
tiene dificultades con el problema 23, trate de responder a las 
siguientes preguntas que pcrmiien abordarlo paso a paso. Si luc¬ 
ra necesario, consulte los temas que no recuerde. Al final, trate 
de resolver de nuevo el problema con la información surgida de 
sus contestaciones a las sucesivas preguntas. 

I (.Qué es el guisante dulce y en qué se diferencia del guisan 

te comestible? 

2. ¿Qué es una rula, en el sentido empleado aquí? 

3. ¿Cuántas rutas aparecen en este sistema? 

4. ¿Son independientes.’ 

5. Defina el término pigmento. 

6. ¿Qué significa «incoloro» en este problema? I’iense en al 
gún compuesto incoloro. 

7. ¿Qué aspecto tendría un pétalo que sólo contiene sustan¬ 
cias incoloras? 

£ ¿Tiene que ver el color del guisante dulce con algo asi 
como una mezcla de pinturas? 
ú. ¿Qué es una mutación? 

10. ¿Qué es una mutación nula? 

11. ¿Cuál puede ser la causa de una mutación nula al nivel del 
DNA? 

12. ¿Qué significa «dos copias»? (¿cuántas copias de los genes 
tiene normalmente el guisante dulce?) 
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13. ¿Cuál es la importancia de las proteínas en este problema? 

14. ¿Importa que los genes B y I) estén o no en el mismo cro¬ 
mosoma? 

15. Dibuje una representación del alelo silvestre de B y otra 
del mulante nulo, al nivel del DNA. 

Ib. Idem para el gen fí. 

17. Idem para el doble mulante. 

18. ¿Cómo le explicaría la determinación genética del color de 
los pétalos del guisante dulce a un jardinero sin conocimientos 
científicos? 

24. Se examinan doce alelos nulos de un gen sin mirones de 
Neurospora. y todos los sitios imitantes resultan estar agru¬ 
pados en una región que ocupa el tercio central del gen 
¿Cuál puede sei la explicación? 

25. Se ha obtenido un mulante de ratón albino, carente del pig 
mentó melanina sintetizado por la enzima T. Ciertamente, 
el tejido del mutantc carece de actividad detectablc de la 
enzima 1. Sin embargo, la técnica de Western muestra cla¬ 
ramente la presencia en el mutantc de una proteína con 
propiedades inmunulógicas idénticas a las de la enzima I 
normal, ¿Cómo es ello posible? 

26. En Noruega, en 1934, una madre con dos hi jos retrasados 
mentales consultó con el médico Asbjom I olliilg. En la 
consulta. Folling se enteró de que la orina de los niños 
tenía un curioso olor. Más tarde trataría su orina con cloru¬ 
ro férrico y comprobó que se volvía de color verde, micn 
tras que la orina normal se vuelve de color marrón, Dedujo 
que el agente químico responsable debía ser el ácido íertil- 
pirúvico. Por su similitud química con la fenilalanina. pa¬ 
recía probable que tal agente químico se formara a partir 
de la fenilalanina de la sangre, pero no había entonces un 
ensayo de detección de fenilalanina. Sin embargo, cierta 
bacteria ¡nidia convertir fenilalanina en ácido femlpirúvi- 
co. de modo que podía medir la concentración de fenilala 
nina mediante la prueba del cloruro férrico. Ciertamente, 
se descubrió que los niños tenían niveles muy altos de Iciu- 
lalanina en su sangre, que probablemente era la fuente del 
ácido fenilpirúvico. Esta enfermedad, que se conocería 
luego como fcnilcetonuria <PKl"), demostró ser heredable 
y debida a un alelo recesivo. 

Llegó a aclararse que lu fenilalanina era la culpable, que 
se acumulaba en los enfermos de PKU y que se convertía 
en niveles altos de ácido fenilpirúvico, el cual interfería 
con el desarrollo normal del tejido nervioso. Este descubri¬ 
miento llevó a la formulación de una dieta baja en fenilala¬ 
nina para los recién nacidos diagnosticados como enfer 
mos de PKU. dicta que permitía la continuación normal de 
su desarrollo, sin retraso mental. En realidad, se descubrió 
que tras completarse el desarrollo del sistema nervioso del 
niño, podía retirársele la dieta especial. Sin embargo, trági 
cántente, se comprobó que muchas mujeres susceptibles de 
padece! PKl que se habían desarrollado normalmente con 
la dicta especial dieron a luz hijos que nacieron ya con re- 
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craso mental, sin que la dieta especial tuv iera ahora electo 
sobre ellos. 

a. ¿Cuál crees que es la causa de que los niños de las 
madres con PkU nacieran retrasados? 

Ii. ¿Por que la dieta especial no tiene efecto sobre ellos? 

c. Explique la causa de la diferencia de resultados entre 
los niños enfermos de PKU y los niños de madres enfermas 
de PKL. 

d. Proponga un tratamiento que permitiera tener hijos 
normales a las madres enfermas de PKI). 

c. Escriba un ensayo breve sobre la PKL 1 , integrando 
conceptos genéticos, diagnósticos, cn/imédicos, fisioló 
gicos y relacionados con las familias y la población en 
general. 

27. La hormona tiroidea llamada tiroxina se fabrica normal¬ 
mente mediante una encima, como sigue: 

. . cn/i iki 

tirosma --» tiroxina 

Si la enzima es defectuosa, se producen unos síntomas co¬ 
nocidos como cretinismo genético con bocio tGGC), un 
síndrome raro caracterizado por escaso crecimiento, tiroi- 
des aumentado de ramaño (bocio) y retraso mental. 


a. Si el alelo normal es haplosulkietue, ¿esperaría que el 
GGC se heredara como un fenotipo dominante u recesivo? 

b. Especule sobre la naturaleza del alelo responsable dei 
GGC. comparando su secuencia molecular con la del alelo 
normal. Muestre cómo da lugar a una enzima inactiva, 

C. ¿.Cómo podrían aliviarse los síntomas del GGC? 

d. Al nacer, los niños afectados de GGC son perfecta 
mente normales y desarrollan los síntomas con la edad, 
¿Por qué cree que es así? 

28. Compare y contraste los procesos por los que la informa 
ción se hace forma en un organismo y en la construcción 
de un edificio. 

29. Trate de encontrar excepciones a la aseveración hecha en 
este capítulo de que «cuando observas a un ser vivo, cuan 
to ves es proteína o algo producido por una proteína». 

30. ¿Que importancia tienen las normas de reacción en relación 
con la variación fenotípiea dentro de una misma especie? 

31. ¿Cuáles son los tipos de variación fenotípiea dentro de una 
misma especie y cuál es su importancia relativa? 

32. ¿Es valida la fórmula «genotipo i medio ambiente = feno¬ 
tipo»? 










Patrones 

DE HERENCIA 



Ideas fundamentales 


La existencia de genes puede inferirse observando ciertas 
proporciones fijas en la descendencia de cruzamientos entre 
variantes fenotípicas. 


La diferencia fenolípica discreta en un carácter está determinada 
a menudo por una diferencia en un solo gen. 


En plantas y animales, cada gen está presente en dos copias por 
célula, una en cada miembro de un par cromosómico. 


» • j#» * 

Los patrones hereditarios se basan en la conducta de los 
cromosomas durante la méiosts , „ ^ 

Durante la lorniucifui de las gametos, cada miembro de un par 
génico segrega (se'distribuyei a la mitad de Ids g.iipctos. 

Durante la touujción de los ¿apelos, dos genes situados en 
pares cmmosdtiitcos distimps se comportan de mai 
independiente. 


Pequeño jardín del monasterio en el que Mendel realizo sus : 
experimentos con guisantes 

l na estarna de Mt-ridet e-, visibte al fondb. Actualmente, cvln psrie <lrl 
n f :'iurih;ñi) es un museo, cuyos conservadores han plantado tirgonias ■ j 
rija *) hlunca- con una disposición qué representa grúficumeiui- algunos j • 
de los resultados Je Mendel. 

yVrb'x; tínjffflu.J 


¡W» genes de los cromosomas sexuales muestran patrones de 
fierencia especiales, . ^ 

^ * ». i 
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E l lien, la unidad funcional básica de la herencia, es el 
loco de aleación de la Genética moderna. En todas las 
líneas de investigación genética, el gen constituye el 
hilo unificador común de una gran variedad de estudios experi¬ 
mentales. lin este capítulo. analizaremos los patrones según los 
cuales se heredan los fenotipos en plantas y animales, y veremos 
que estos patrones son regulares y predecibles. Precisamente, 
fueron estos patrones hereditarios regulares los que primero lle¬ 
varon al concepto de gen. y por aquí es por donde comenzare¬ 
mos nuestra historia. 

El concepto de gen (aunque no la palabra) fue propuesto por 
primera vez en IS65 por Gregor Mendel Hasta entonces, se ha¬ 
bían realizado pocos avances en el entendimiento de los meca¬ 
nismos de la herencia. La noción que prevalecía era que el esper¬ 
matozoide y el óvulo contenían un conjunto de esencias 
originadas en las distintas partes del cuerpo del organismo pa- 
nemal: durante la concepción, estas esencias se mezclaban de 
alguna forma para inlluiren el desarrollo del nuevo descendien 
te. E sta idea de herencia mezclada surgió para explicar el hecho 
de que la descendencia muestra normalmente características que 
son similares a las de ambos progenitores. Sin embargo, había 
problemas obvios asociados con esta idea, uno de los cuales es 
que la descendencia no es siempre una mezcla intermedia de las 
características do los padres. Los intentos para mejorar y exten¬ 
der esta teoría, originalmente concebida por Aristóteles, no lie 
varón a un mejor entendimiento de la herencia. 

Como resultado de su investigación con plantas de guisante, 
Mendel propuso una teoría de herencia particulada. De acuer¬ 
do con esta teoría, los caracteres están determinados por unida 
des discretas que se heredan intactas a lo largo de las generacio¬ 
nes. Este modelo explicaba muchas observaciones que no eran 
explicadas por la hipótesis de la herencia mezclada. También 
sirvió como marco para un posterior y más detallado entendi¬ 
miento de los mecanismos de la herencia 
La importancia de las ideas de Mendel no se reconoció hasta 
cerca de 1900 (después de su muerte). Su trabajo escrito fue 
entonces descubierto de nuevo por tres científicos, después de 
que cada uno de ellos hubiera obtenido de forma independiente 
el mismo tipo de resultados. I I trabajo de Mendel constituye el 
prototipo del análisis genético. Estableció una forma de enfoque 
lógico y experimental al estudio de la herencia que todavía se 
emplea hoy en día. Por ello, aunque la siguiente descripción es 
histórica, la secuencia experimental es la misma que utilizan ac¬ 
tualmente los genetistas. 

Los experimentos de Mendel 

Gregor Mendel nació en la región de Moravia. que en aquella 
época formaba parte del Imperio Austrohúngaro. Al final de sus 
estudios superiores, se incorporó al monasterio agustino de San 
to Tomás en la ciudad de Briinn, la actual limo de la República 
Checa. Su monasterio estaba dedicado a la enseñanza de la cien¬ 
cia y a la investigación científica, de modo que Mendel fue en 
viado a la universidad de Vicna con e.l fin de ol®ener su título 
docente. Sin embargo, suspendió los exámenes y volvió al mo¬ 
nasterio de Briinn. Allí se embarcó en un programa de investiga 


Fstigma 



Figura 2-1. hsqucrtui di- una flor de guisante con la quilla cortudc y 
abierta para exponer los órgano» reproductores. También se muestra mi curie 
det ovarlo. iSc.iin I If llill.lt W Poppy A. R. Orovc, Jt , Holán* ( ispyn^ht 
* l%7, McGtaiv Mili.) 


ción sobre la hibridación de plantas que le llevó postumamente a 
ser reconocido como el fundador de la ciencia de la Genética. 

Los estudios de Mendel constituyen un ejemplo sobresaliente 
de la correcta utilización del método científico. Eligió un mate¬ 
rial de investigación muy adecuado para el estudio que quería 
realizar, diseñó sus experimentos muy cuidadosamente, recogió 
gran cantidad de datos y utilizó el análisis matemático para de¬ 
mostrar que los resultados obtenidos eran coherentes con su hi- 
pótesis. las predicciones de la hipótesis se comprobaron otra 
vez en tina nueva serie de experimentos. 

Mendel estudió el guisante de jardín (Pisum satívum) por dos 
razones principales, En primer lugar, disponía en el mercado de 
una amplia variedad de guisantes de distintas formas y colores, 
que podían identificarse y analizarse fácilmente. En segundo u- 
gar. los guisantes pueden autopoünizarse o cruzarse mediante 
polinización cruzada. El guisante se autopolíniza porque las par¬ 
tes masculinas (anteras) y las femeninas (ovarios) de la flor (que 
producen, respectivamente, el polen y los óvulos) están encerra¬ 
das por dos pétalos fusionados que forman un compartimiento 
denominado quilla (Fig. 2-1). El jardinero, o el investigador, 
puede cruzar dos planta» de guisante a voluntad (polinización 
cruzada). Para ello, se eliminan las ameras de una planta antes de 
que éstas se hayan abierto para soltar el polen, operación que se 
denomina e mase til ación y que se hace para prevenir la autopolmi- 
zación, I I polen de la otra planta se transfiere al estigma recep¬ 
tor con la ayuda de un pincel o con la propia antera (Fig. 2-2). De 
esta forma, el íilvestigador puede elegir entre la autopolinización 
o la polinización cruzada de las plantas de guisante. 

Otras razones practicas para la elección de Mendel fueron que 
los guisantes eran baratos y fáciles de obtener, que ocupaban 
poco espacio, que tenían un tiempo de generación cono y que 
producían muchos descendientes. 

Plantas que difieren en un solo carácter 

Mendel eligió siete caracteres para su estudio. En este contexto, 
la palabra carácter significa una propiedad específica de un or- 
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Figura 2-2. l’na de !ft> ifcnics*> de polioi/aiiíVi un/juJa ;<ttt(ionl. realizóla 
«Mi Mi/nulyy xotugtus. I«i ILirna*J,i IInr del muño amarillo Puru Imnsicnr el polen, 
vi expenmentodor aplica ameras del pare nial masculino sobre el estigma de una 
tice cmaftciiiada. que acida como parenul femenino. (Aivihimy OrilTiüis.) 


ganismo; los genetistas usan este término como sinónimo de ca¬ 
racterística o rasgo. 

Para cada uno de los caracteres escogidos. Mendel obtuvo lí¬ 
neas de plantas que había cultivado durante dos años, para ase 
gurar que fueran líneas puras. Lna línea pura es una población 
que produce descendencia homogénea para el carácter específico 
en estudio: todos los descendientes obtenidos por aulopoliniza- 
ción o fecundación cruzada entre los individuos de la población 
son idénticos para dicho carácter. Asegurándose de la pureza de 
las líneas. Mendel dio un primer paso inteligente: había estableci¬ 
do una situación lija de partida para sus experimentos futuros, de 
forma que cualquiei variación observada en su investigación tras 
una manipulación deliberada seria científicamente significativa: 
había establecido, de hecho, un experimento control. 

Dos de las líneas de guisantes estudiadas por Mendel demos¬ 
traron ser homogéneas para el carácter color de la flor. Una línea 
presentaba llores púrpuras y la otra llores blancas. Cualquier 
planta de la línea de flores púrpuras (ya fuera autopolinizada o 
cruzada con otra de la misma línea) producía semillas que, en 
todos los casos, daban lugar a plantas con flores púrpuras. .Si, a 
su vez. estas plantas eran autopolinizadas o cruzadas con la mis¬ 
ma línea, sus descendientes también presentaban flores púrpu¬ 
ras, y así sucesivamente. De la misma forma, la línea de llores 
blancas sólo producía llores blancas de generación en genera¬ 
ción. Mendel obtuvo siete parejas de lincas puras para siete ca¬ 
racteres. diferenciándose cada pareja sólo respecto de un carác¬ 
ter (I ig. 2-3). 

Puede decirse que cada pareja de las líneas de plantas de Men¬ 
del muestra diferencia en un carácter: una distinción clara en 
tie dos líneas de organismos (o entre dos organismos) con res¬ 
pecto a un carácter determinado. Contrastar fenotipos pata un 
determinado carácter constituye el punto de partida del análisis 
genético. I.as diferentes líneas (o individuos) representan las di 



Semillas lisas o rugosas 


« • 

Semillas amarillas o verdes 



Pétalos purpuras o blancos 



Vainas maduras hinchadas 
o hendidas 



Vainas inmaduras verdes 
o amarillas 



Flores axiales o terminales 



Tallos largos o conos 


Figura 2-3. Las siete ditercncias en los caracteres estudiado'! por Mendel. ISegún S Singci y H Hilí-ird. Thr Binlo^y nf Pm/ih Copyright , 1978. 
W. H. Fircni.il, mui Companv). 
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ferentes formas que el carácter puede lomar: pueden denominar 
s e forma t del carácter, variantes del carácter o fenotipos F,l 
término fenotipo (que proviene del griego) significa literalmente 
«la forma que se muestra", y es el término utilizado actualmente 
por los genetistas. Aunque palabras como gen y fenotipo no fue 
ran acuñadas ni utilizadas por Mendel. las usaremos aquí al des¬ 
cribir sus resollados e hipótesis, 

La Figura 2-3 muestra los siete caracteres del guisante estu¬ 
diados por Mendel, cada uno representado por dos fenotipos di 
ferentes. 1.a descripción de los caracteres es algo arbitraria. Por 
ejemplo, podemos tratar las diferencias en el carácter color al 
menos de tres formas: 

Carácter_Fenotipos 

Color de la flor Púrpura o blanco 

Flores purpuras Presentes o ausentes 

Flores blancas Presentes o ausentes 

Afortunadamente, la forma en que describamos los caracteres 
no altera los resultados finales del análisis, excepto en cuanto a 
las palabras empleadas. 

Volvamos ahora al trabajo de Mendel sobre las líneas puras 
para el color de las flores. En uno de sus primeros experimentos. 
Mendel polinizó una planta de flores púrpuras con polen obteni 
do a partir de una planta de flores blancas. F.stas plantas de lí¬ 
neas puras constituyen la generación parenta) (P), Todas las 
plantas resultantes de este cruzamiento presentaron llores de co¬ 
lor púrpura (Fig. 2 4t. Esta generación de descendientes se deno¬ 
mina primera generación filial (F,). l as generaciones subsi¬ 
guientes obtenidas por autopolinización se denominan F,. I, y 
así sucesivamente. 



Figura 2-4, Cnizamicnic ile Memlel tic llore* púrpuras x flora; blancas 


Mendel realizó también cruzamientos recíprocos. Para I* 
mayoría de las plantas, cualquier cruzamiento puede realizarse 
de dos formas, según qué fenotipo se utilice como masculino (') 
o femenino i i- Por ejemplo, los cruzamientos 

fenotipo A ■ x fenotipo B ' 

fenotipo B y x fenotipo A y 

son cruzamientos recíprocos. F.l cruzamiento recíproco de Men-' 
del, en el que polinizó una flor blanca con polen de una planta Ae 
llores púrpuras, produjo el mismo resultado (todas las plantas 
eon flores púrpuras) en la F. (Fig. 2-5). Mendel concluyó que no 
importaba el modo en que se realizara el cruzamiento. Si uno de 
los parenlalcs puros tiene llores púrpuras y el otro tiene flore* 
blancas, todas las plantas de la F, presentan flores púrpuras. El 
color púrpura de las flores de la generación F, es idéntico al de 
las plantas parentales de flores púrpuras. En este caso, la heren¬ 
cia no es una simple mezcla de los colores púrpura y blanco para 
dar lugar a algún color intermedio. Para mantener la teoría de la 
herencia por mezcla, habría que asumir que el color púrpura es, 
de alguna manera, amás fuerte» que el color blanco y elimina 
completamente cualquier traza del fenotipo blanco en la mezcla. 

A continuación. Mendel dejó que las plantas de la F se auto» 
polinizaran, permitiendo que el polen de cada flor se depositar» 
sobre su propio estigma. Obtuvo 92ú semillas (individuos de <i 
F,) y las sembró para obtener plantas de ellas. Curiosamente, 
algunas de las plantas resultantes tenían flores blancas; el fenoti* 
|ni blanco había reaparecido. Entonces Mendel hizo algo que 
marea, mejor que ninguna otra cosa, el nacimiento de la GenéiiJ 
ca moderna: contó el número de plantas de cada fenotipo. Este 
procedimiento había sido usado rara vez, o nunca, en los estu- 



Figura 2-5. Cruzamienlu JeMemlel Jr ílunr* hUiu«s y lloirspuipui.,s 
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O. ADRO ¡2-L. Resultados de todos los cruzamientos de Mendel en los que los parentales diferían en 

un solo carácter 

Fenotipo parental 

F, 


Proporción F, 

1. Semilla lisa x mgosa 

Todas lisas 

5474 lisas. 1x50 rugosas 

2.9b: 1 

Semilla a manila x verde 

finias amarillas 

(>022 amarillas: 2001 verdes 

3.01:1 

3 Pétalos púrpuras x blancos 

lodos púrpuras 

703 purpuras; 224 blancos 

3.15:1 

4 Vaina hinchada x hendida 

Tudas hinchadas 

SS2 hinchadas: 290 hendidas 

3 95:1 

‘ Vaina verde x aman Ib 

1 odas verdes 

42R verdes: 1.52 amarillas 

2.82.1 

6. Flores axiales x terminales 

ludas axiales 

t>51 axiales: 207 terminales 

3.14 1 

7. Tallo largo x cono 

Todos largos 

787 largos. 277 conos 

2 84' 1 


dios sobre herencia anteriores al trabajo de Mendel. De hecho, 
otros habt'an obtenido resultados extraordinariamente similares 
en estudios sobre cruzamiento;., pero no contaron los individuos 
de cada clase. Mendel anotó 705 plantas de llores púrpuras y 224 
de flores blancas, y se dio cuenta de que la proporción 705:224 
es casi igual a la proporción v | (de hecho, es .1.1:1). 

Mendel repitió los mismos cruzamientos con las otras seis pa¬ 
rejas de plantas de guisante que se diferenciaban en un solo ca¬ 
rácter. Encontró la misma proporción 3:1 en la generación F, 
(tara c ada una de las pare jas (Cuadro 2-1). Para entonces, Men¬ 
del había empezado a tener pocas dudas sobre la importancia de 
la proporción 3:1 y trato de buscar una explicación para ella. Ln 
todos los casos, uno de los fenotipos parcntales desaparecía en la 
F, para volver n manifestarse en la cuarta parte de los individuos 
déla i\. Por ejemplo, el fenotipo blanco faltaba por completo en 
la generación F, pero volvía a aparecer (en su forma original) en 
la cuarta parte de las plantas de la F,. 

Resulta muy difícil explicar estos resultados en términos de 
herencia mezclada. Aun cuando las llores de l.i generación f 
presentaban color púrpura, era evidente que las plantas manlc 
man el potencial para producir descendientes de flores blancas. 
Memíel infirió que las plantas de la F, reciben de sus progenito¬ 
res la capacidad para producir tanto el fenotipo púrpura como el 
blanco y que, más que mezclarse, estas capacidades se mantie¬ 
nen y transmiten a las generaciones siguientes. ¿Por qué. enton 
ce*, no se expresa el fenotipo blanco en las plantas de la I- ? 
Mendel utilizó los términos dominante y recesivo para descri¬ 
bir este fenómeno, aunque sin explicar su mecanismo. El fenoti¬ 
po púrpura es dominante sobre e.l blanco, y el fenotipo blanco es 
recesivo frente al púrpura. Asi. Iíi definición operativa de domi¬ 
nancia se establece por el fenotipo de la F tras el cruzamiento 
entre dos lineas puras. El fenotipo parcntal que aparece en tales 
individuos de la F es, por definición, el fenotipo domíname. 

Mendel avanzó un paso más pura demostrar que la clase de 
individuos de la F, que manifestaba el fenotipo dominante esta¬ 
ba compuesta en realidad por dos subclases genéticamente dis¬ 
tintas. F.n este caso, él estaba analizando el color de la semilla. 
Fn el guisante, el color de la semilla está determinado por la 
constitución genética de la propia semilla, y no por la del paren- 
tai femenino, como ocurre en algunas otras especies vegetales. 
Esta autonomía resulta muy útil, porque el investigador puede 
considerar cada guisante corno un individuo y observar directa¬ 
mente el fenotipo, sin necesidad de hacerlo crecer hasta dar una 
nueva planta, como ocurre en el caso del color de la flor. Tam¬ 
bién significa tpie pueden analizarse muchos más individuos y 


que los estudios pueden extenderse a las generaciones postcrio 
res. Los colores de las semillas utilizados por Mendel fueron el 
amarillo y el verde. Cruzó una linca pura de semillas amarillas 
con otra de semillas verdes y observó que todos los guisantes de 
la F-, eran amarillos. Simbólicamente: 

P amarillo x verde 

I 

F, todos amarillos 

Así. por definición, amarillo es el fenotipo dominante y verde es 
el recesivo. 

Mendel desarrolló plantas F, a partir de estos guisantes de la 
F y dejó que se auiopolinizaran. Los guisantes que se desarro 
liaron en las plantas de la F, constituían la generación K. Obser¬ 
vó que en las vainas de las plantas de la F,, tres cuartas partes de 
los guisantes I-, eran amarillos y una cuarta pane eran verdes: 

F, todos amarillos (autocrozamiento) 

J amarillos 

: ! verdes 

De nuevo, encontramos aquí una proporción fenotipica 3:1 en la 
F . Mendel tomó una muestra de 519guisantes amarillos de la K 
y los sembró para obtener plantas a partir de ellos. Cada una de 
estas plantas de la F\ se autopolinizó, anotándose el tipo de gui 
sanies que desarrollaron. Mendel comprobó que 166 de las plan 
tas produjeron sólo guisantes amarillos, mientras que las restan¬ 
tes 353 plantas produjeron una mezcla de guisantes amarillos y 
verdes en proporción 3:1. También hizo crecer plantas a partir 
de guisantes verdes de la f . que. tras la autopolinización, dieron 
lugar sólo a guisantes verdes. Fu resumen, todos los guisantes 
verdes de la F- eran evidentemente lincas puras, igual que la 
línea parcntal verde. Pero de los guisantes amarillos de la F . dos 
tercios eran como los amarillos de la F, (que producían semillas 
amarillas y verdes en proporción 3:11 \ un tercio eran como la 
linea pura parcntal amarilla. Así pues, el análisis de estas autofe¬ 
cundaciones reveló que bajo la aparente proporción fenotipica 
3:1 de la generación IT existía una proporción 1:2:1 subyacente: 

- 2 amarillos puros 

j amarillos ^ 

'i amarillos «impuros» 

- verdes 


j verdes puros 
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hscudios póster iones demostraron que la proporción 1:2:1 está 
presente en tudas las proporciones fenol (picas observadas por 
Mendel. Así, el problema consistía realmente en explicar la pro 
porción 1:2:1. l a explicación de Mendel constituye un ejemplo 
clásico de formulación, a partir de una observación, de un mode¬ 
lo creativo ti hipótesis, susceptible de comprobación mediante 
nuevos experimentos. Mendel dedujo la siguiente explicación: 

1. La existencia de los genes. Existen determinantes heredita¬ 
rios de naturaleza particulada. A estos determinantes los lla¬ 
mamos hoy día genes. 

2. ¡jos genes van en parejas. Los fenotipos alternativos para un 
carácter están determinados por formas distintas de un solo 
lipo de gen Las diferentes formas de un gen se denominan 
alelos. En las plantas adultas de guisante, cada tipo de gen 
está presente por duplicado en cada célula, constituyendo un 
par génico tín plantas distintas, el par génico puede estar 
constituido por los mismos alelos o por alelos distintos de 
ese gen. Aquí, el razonamiento de Mendel fue obvio: por 
ejemplo, las plantas de la F, debían contener un alelo res¬ 
ponsable del fenotipo dominante y otro alelo responsable 
del fenotipo recesivo, que sólo se manifestaría en generado 
nes posteriores. 

3. Principio de In segregación. Los miembros del par génico 
segregan (se separan ) de forma igualitaria entre los gametos 
tóvulos y espermatozoides). 

4. Cnntenido gametico. Como consecuencia de lo anterior, 
cada gameto contiene un solo miembro de cada par génico, 

5. Fecundación ai arar. La unión de un gameto de cada paren 
tal para formar la primera célula i cigoto i de un nuevo indi- 
* iduo descendiente ocurre al azar, es decir, los gametos >e 
combinan independientemente de cuál sea el miembro (ale 
lo) del par gcnlco que contengan. 

Estas conclusiones pueden ilustrarse esquemáticamente, para 
un caso general, usando A para representar al alelo que determi¬ 
na el fenotipo dominante y a para representar al alelo del fenoti 
po recesivo (como hizo Mendel). F.l uso de A y ti es similar al 
que hacen los matemáticos de los símbolos para representar enti¬ 
dades abstractas de varios tipos. En la Figura 2-6. se utilizan 
estos símbolos para ilustrar cómo las cinco conclusiones citadas 
anteriormente explican la proporción 1:2:1. Corno se ha mencio¬ 
nado en el Capítulo 1, los miembros de un par génico se separan 
por una barra inclinada (/), que se usa pura indicar que. de hecho, 
forman una pareja. La barra inclinada también sirve como un 
cromosoma simbólico para recordarnos que el par génico se en¬ 
cuentra situado en un lugar concreto de un par cromosómico. 

El modelo completo da un sentido lógico a los datos. Sin etn 
hurgo, se han desechado muchos hermosos modelos una vez que 
se les ha sometido a comprobación. La siguiente tarea de Men- 
del consistió en comprobar su modelo. La llevó a cabo realizan¬ 
do cruzamientos en los que estudiaba el color de las semillas. 
Lomando una planta de la F, formada a partir de una semilla 
amarilla y cruzándola con una planta formada a partir de una 
semilla verde. El modelo predice una proporción 1:1 de guisan 
tes amarillos y verdes en la siguiente generación. Si llamamos Y 



Puntos i y: 
Punte 


Punto I 


Punto! 


Figura 2-6. Múdelo de Mendel de los determínenles hereditarios de unti 
diferencia en un carácter en las generaciones P. F, y F,. Los cinco punios un lo» 
que aparecen en <1 le un 


ul alelí* que determina el fenotipo dominante (semillas aman- 
lías) e v al alelo que determina el fenotipo recesivo (semilla* 
veriles), podemos representar las predicciones de Mendel de la 
forma en que se muestra en la Figura 2-7. En este experimento, 
Mendel obtuvo 58 semillas amarillas (Y/v) y 52 verdes (yAl, 
valores que se aproximan mucho a la proporción I: I predicha, j 
que confirman la segregación igualitaria de Ye y en el individúe 
de la Fj. Este concepto de segregación igualitaria se conocí 
formalmente como la primera I,ey de Mendel: los dos miem- 
bros tálelos) de un par génico se distribuyen separadamente t.se¬ 
gregan I entre los gametos; así la mitad de tos gametos amtieni 
un miembro del par v la otra mitad contiene el otro miembro. 


w 

y/v 


Producción 
do gametos 


i* 



La proporción esper ada en la descendencia es 1 




Figura 2-7. Utilización de linea.- puras para deducir fenotipos \ relaciones 
de dominancia y rcceiividad. 
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Es conveniente introducir ahora algunos términos nuevos. Los 
individuos representados corno Alo se denominan helerocigolos 
0. a veces, híbridos, mientras que los individuos de una línea 
pura se denominan homocigotra. F.n tales vocablos, hetera- sig¬ 
nifica «diferente» y twmo- significa «idéntico», Así. de una 
planta A)A se dice que es hoiiiucigótiea dominante, y una plan 
la ala es homucigólica para el alelo recesivo, u homocigótica 
recesiva Como se vio en el Capítulo I, la constitución genética 
respecto a uno o varios caracteres en estudio se denomina geno¬ 
tipo Por ejemplo. Y! Y e IVv son genotipos diferentes, aunque 
ambos tipos de semillas presenten el mismo fenotipo (amarillo). 
En tal situación, puede pensarse en el fenotipo simplemente 
como la manifestación externa del genotipo subyacente. Obscr 
seque en la proporción fcnotípica 3:1 de la F, subyace una pro¬ 
porción genntípica 1:2:1 de Y/Y:Y/y:y/y. 

Es conveniente hacer notar que. en términos estrictos, las ex 
presiones dominante y recesivo deben aplicarse al fenotipo. El 
fenotipo dominante se establece por la apariencia de la F,, Sin 
embargo, un fenotipo (que es una mera descripciónt no puede en 
realidad ejercer dominancia. Mcndcl demostró que la dominan 
cia de un fenotipo sobre otro se debe realmente a la dominancia 
de un miembro del par génico sobre el otro. 

Hagamos una pausa para profundizar en la importancia de 
este trabajo, l o que Vlendel hizo fue desarrollar un esquema 
analítico para la identificación de genes que regulan cualquier 
carácter o función biológica. Tomemos como ejemplo el color 
de los pétalos. Comenzando con dos fenotipos diferentes ipurpu 
ra y blanco) de un carácter (color del pétalo). Vlendel fue capaz 
de demostrar que la diferencia estaba causada por un par génico. 
Los genetistas modernos dirían que el análisis de Vlendel había 
identificado un gen para el color del pélalo. ¿Qué significa esto? 
Significa que, en estos organismos, hay un gen que ejerce un 
efecto profundo sobre el color de los pétalos. F.sre puede existir 
cu diferentes formas: una forma dominante (representada porC'). 
que determina pétalos púrpuras, y una forma recesiva (represen 
tarta |xv c), que determina pétalos blancos. Las formas C y c son 
atrios Hormas alternativas) de ese gen responsable del color de 
los pétalos. Se les asigna la misma letra para indicar que los 
¡líelos son formas de un gen. Lu otras palabras, podemos decir 
que hay un gen, llamado fonéticamente «ce», con los alelos C y 
i Cualquier planta individual de guisante tendrá siempre dos 


copias del gen «ce», que forman un par génico. y los miembros 
reales del par génico pueden ser CU. (7c o ele. Observe que. 
aunque los dos alelos de un gen pueden producir efectos distin¬ 
tos, ambos afectan al mismo carácter. La ruta básica del análisis 
tnendcliano pura un carácter se resume en el Cuadro 2-2. 

COROLARIO .. 

La existencia de genes se infirió originalmente (y todavía 
se infiere hoy día) observando proporciones matemáticas 
precisas en la descendencia de dos individuos parentales 
genéticamente diferentes. 

Bases moleculares de la Genética mendeliana 

Consideremos algunos de los términos de Mendel en el contexto 
de la célula Primero, ¿cuál es la naturaleza molecular de los 
átelos ,’ Cuando átelos como A y a se analizan a nivel de DNA 
empleando técnicas modernas, generalmente se descubre que és¬ 
tos son idénticos en gtau parte de su secuencia y que sólo se 
diferencian cu uno o pucos nucleótidos de los millares que los 
conforman. Vemos, por lanío, que los alelos son realmente ver 
siones diferentes del mismo gen básico. Visto de otra forma, gen 
es un término genérico, y alelo un término específico (el gen 
para el color del guisante tiene dos aleles, responsables de los 
colores amarillo y verde). El siguiente esquema representa el 
DNA de dos alelos de un gen. I.a letra «x» representa una dife¬ 
rencia en l.i secuencia de nucleótidos. 

Alelo 2 

¿Qué hay acerca de la dominancia? Hemos visto que. aunque 
los términos dominante y recesivo se definen en función del fe¬ 
notipo. los fenotipos reflejan claramente las diferentes acciones 
de los alelos, Por tanto, podemos usar legítimamente los tértni 
nos alelo dominante y alelo recesivo para designar a los determi¬ 
nantes de los fenotipos dominante y recesivo. Existen varios fac¬ 
tores moleculares distintos que pueden hacer que un alelo sea 
dominante o recesivo. Una situación común es que el alelo do 
minante determine una proteína funcional y que el alelo recesivo 
provoque la ausencia de la proteína o dé lugar a una forma 


ADRO 1-2. Resumen del modos operandi para establecer un modo de herencia mendeliana simple 


Procedimiento experimental 

l Elegir lincas puras que se diferencien en un carácter (llores púrpura y flores blancas). 

2. Cntzar ambas lincas. 

3. Autopolimzar los individuos de lu F,. 

Resultados: 

La h, es toda purpura; en la F.. ¡ púrpuras y } blancas. 

Inferencias. 

1 La diferencia en el carácter está controlada por un gen principal para el color de la flor 

2. El alelo dominante de este gen determina pétalos púrpuras, el alelo recesivo, pélalos blancos 

Interpretación simbólica: 



Carácter 

Fenotipo 

Genotipo 

Alelo 

Gen 

Calor iie la flor 

Purpura (dominante t 

Blanco (recesivo) 

CtC (homocigolo dominante) 

Ch (hctmx'igoto) 
de (homoeigoto recosívol 

C (dominante) 
c (recesivo) 

Gen para el color de ia flor 
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m> funcional de la proteína. Fn el heterocigolo. la proteínu pro¬ 
ducida por el alelo funcional es suficiente para las necesidades 
normales de la célula; así. el alelo funcional actúa como domi 
liante. Un ejemplo de la dominancia de un alelo funcional en un 
heterocigolo se presentó al tratar el caso del albinismo en el Ca¬ 
pítulo l. La idea general puede presentarse como una fórmula; 

A más a = Ala 

íproteína funcional) más (proteína no funcional) - función 

¿Cuál es la base celular de primera Ley de Mendel, la segre¬ 
gación igualitaria de los alelos durante la formación de los ga¬ 
metos? En un organismo diploide corno el guisante, todas las 
células del organismo contienen dos dotaciones croinosúmicas. 
Los gametos, sin embargo, son haploidcs y contienen una sola 
dotación. Los gametos se forman como consecuencia de divisio¬ 
nes celulares especializadas de células diploidcs del tejido repro¬ 
ductor (ovarios y anteras). Estas divisiones celulares especiali¬ 
zadas están acompañadas por divisiones de los núcleos que 
reciben la denominación de meiosis. Los movimientos cromosó 
micos estrictamente programados que ocurren durante la meio¬ 
sis provocan la distribución igualitaria de los alelos a los game¬ 
tos. En la meiosis de un heterocígotn A/a. el cromosoma 
portador de A es empujado en la dirección contraria a la del 
cromosoma portador de a: por tanto, la mitad de los gametos 
resultantes llevan A y la otra mitad, a. Esta situación puede re- 
prcscntar.se simplilícadamenre de la siguiente manera íla mcio 
sis se detallará en el Capítulo 3): 

■ A 

A ^ 


La fuerza que empuja a los cromosomas hacia los polos celula¬ 
res está generada por el huso acromático, una serie de microtu- 
bulos constituidos por la proleína lubulma. I os microtúbulos se 
unen a los centrómeros de los cromosomas mediante interacción 
con una serie específica de proteínas localizadas en el propio 
ccntrómero. La coordinación de estas interacciones moleculares 
es compleja, pero constituye la base de las leyes de la transmi 
sión hereditaria en los encanólas. 

Plantas que difieren en dos caracteres 

Los experimentos de Mendel descritos hasta el momento son el 
resultado de cruzamientos entre dos lincas puras paténtales que 
difieren en un solo carácter. Como hemos visto, tales líneas pro¬ 
ducen descendientes I , heterocigotos para un gen (genotipo 
Ai a). Estos hcterocigotos se denominan a veces mnnnhíh rulos 
1.a autopolinización o el cruzamiento cruzado entre individuos 
de la 1* hcterocigotos idénticos (simbólicamente Ahí x A/u) se 
denomina cruzamiento monnhíhrido, y fue este tipo de cruza¬ 
miento el que produjo en la descendencia las interesantes pro 
porciones VI que sugirieron el principio de la segregación igua¬ 
litaria. Mendel continuó so trabajo analizando la descendencia 
de líneas puras que diferían en dos caracteres. Ahora necesita¬ 


mos una simbología más general que nos permita representar! 
genotipos que incluyan dos genes. Si dos genes están en dilcren-1 
tes cromosomas, los pares célticos se separan por un punto y 1 
coma, por ejemplo. Ala ; 11/b. Si están en el mismo cromosoma, I 
los alelos de uno de los cromosomas se escriben juntos y se sepa- ] 
ran de los alelos del otro cromosoma con una barra inclinada, 
por ejemplo. ABlub o Ab/alt. No existe un símbolo aceptado i 
para la situación en la cual se desconoce si los genes están en el 
mismo o en distintos cromosomas. Para esta situación, separare- ] 
mos los genes con un punto, por ejemplo. Ala - B/b. Ai doble 1 
heterocigoto A/a • B/b se le conoce como dihíhrido. Estudiando 
cruzamientos rlihíhridos (Ala • B/b x Ala - B/b), Mendel descu-J 
brió otro principio importante de la herencia. 

Los dos caracteres concretos con los que Mendel comenzó j 
este «análisis fueron la forma y el color de las semillas. Ya hemos 
tratado sobre el cruzamiento monohíbrido para el color de la 
semilla (f/y x >7vt. que produjo una proporción de 3 aman Hostil 
verde entre la descendencia. Los fenotipos de la forma de la 
semilla eran liso (determinado por el alelo K) y rugoso tdetermi-1 
nado por el alelo r). El cruzamiento monohíbrido R/r x R/r pn>] 
dujo una proporción en la descendencia de 3 lisos; I rugosol 
« nadro 2-1 y Fig. 2 S). Para realizar un cruzamiento dihíbndo, 
Mendel partió de dos líneas paténtales puras. Una de ellas tenia] 
semillas rugosas y amarillas. Como Mendel carecía del concepto 
de localización croniosómica de los genes, debemos usar el pun-l 



Figura 2-8. Chavantes Usos (RíR o R/r) y rugosos <iirl rn l.i vaina tli un» | 
pisóla helcrocigóticu )Rir\ aulopoliinzada. F-n esta vaina, ¡as proporciones 
féoiSípicas icsultan ser exactamente 3:1. precisomeate las esperadas como rrcslul 
emn- los descendientes de una autopoiinizncidn como ésta (Esluilins nu'ltvuhl.vsj 
rocíenles han demosU«Jo «|i«* el alelo para el fenotipo rugoso empleado por 
Mendel sr «fcfv a la inserción en el gen de un fragmento de DNA móv il, del tipo 
que Ir al» re mi*. en el Capitulo 20.1 'Mudan K. BhalUK tuirvy;., i 
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lo para representar este genotipo como Y/Y • r/r. La otra linea 
tenía semillas lisas y verdes, de genotipo v/y • R/R. El cnizu- 
mientn entre estas dos líneas produjo semillas F, di híbridas de 
genotipo R/r Y/y que, según Mendel descubrió, eran lisas y 
amarillas. Este resultado demostró que la dominancia de R sobre 
r y la de Y sobre y no se veían afectadas por la hcterocigosklad 
en cualquiera de los genes del di híbrido R/r - Y/y. A continua 
ctón, Mendel realizó el cruzamiento dihíbrido permitiendo que 
se uutopolinizara el dihíbrido de la I , para obtener la generación 
F-. I.as semillas de la F, eran de cuatro tipos distintos, aparccien 
do en las siguientes proporciones: 

", lisas amarillas 
\ lisas verdes 
rugosas amarillas 
, rugosas verdes 

como se muestra en la Figura 2-ó. Esta proporción 9:3:3:1, algo 
inesperada, parece mucho más compleja que las simples propor¬ 
ciones 3:1 de los cruzamientos monohíbridos. ¿Cuál podía ser la 
explicación? Antes de intentar explicar la proporción 9:3:3:1. 
Mendel realizó cruzamientos dihíbridos que afectaban a otras 
combinaciones de caracteres y encontró que lodos los individuos 
dihíbridos de la F producían descendientes en proporciones 
9:3:3:1 similares a las encontradas para el color y la forma de la 
semilla La proporción ó 3 3 I era otro patrón hereditario cons¬ 
tante que necesitaba ser convertido en una idea. 

Mendel sumó el número de individuos pertenecientes a ciertas 
clases fenotípicas de la F. (los números se muestran en la Figura 


R/R: y/y 
(liso, ver (te l 


r/r ; Y/Y 

(rayoso, amarillo) 


(iarrutos 


F, 


II 

fí;y 


r; V 




fi'r; Y/y 
(liso, amarillo) 


V 

F. 


F, 


F, 315 lisos, amarillos 9 Proporción 

108 lisos, verdes ^0 3 

101 rugosos, amarillos • 3 

32 rugosos, verdes VA t 

556 semillas 16 

Figura 2-9. t-> gcnernciZm F nsulianlc de un cni»micnlo dihrbiido. 
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2-0) para determinar si las proporciones 3:1 monohíbridas de la 
F, todavía se mantenían, Se dio cuenta de que, con respecto a la 
forma de la semilla, había 423 lisas (315 + 108) y 133 rugosas 
i 101 y 32). F.ste resultado se aproxima a la proporción 3:1. Con 
respecto al color de la semilla, había 4Ib amarillas (315 + 101 > y 
140 vendes 1 108 + 32). también una proporción muy cercana a 
3:1. La presencia de estas dos proporciones 3:1 escondidas en la 
proporción 9:3:3:1 era. indudablemente, lo que la perspicacia de 
Mendel necesitaba para explicar la proporción 9:3:3:1. porque 
se dio cuenta de que esta no era más que la combinación aleato¬ 
ria de dos proporciones 3:1 independientes. Una forma de visua¬ 
lizar la combinación aleatoria de estas dos proporciones es utili¬ 
zar un diagrama ramificado, de la siguiente forma: 

„ ; de estas semillas lisas 
Je la F, es lisa ***** alnanlljs 
'* i serán verdes 

j, \ de estas semillas rugosas 
! de la Ies rugosa /'" ^lán amarillas 

^ i serán verdes 

Las proporciones combinadas se calculan multiplicando a lo 
largo Je las ramas del diagrama porque, por ejemplo. ¡ de ¡ se 
calcula como ¿ x 4 , que es igual a .y. Eslas multiplicaciones ns>s 
dan las siguientes proporciones; 

j x 4 - ,'í. lisas amarillas 
j x 4 = lisas verdes 
, x j = ^ rugosas amarillas 
i x j - rugosas verdes 

F.stas fracciones constituyen la proporción 9:3:3; l que estamos 
tratando de explicar. Sin embargo, ¿no es todo ello un simple 
juego de números ) ¿.Cuál es el significado biológico de la com¬ 
binación de dos proporciones 3:17 L1 modo en que Mendel 
enunció su explicación aporta de hecho un mecanismo biológi¬ 
co. En lo que se conoce como la segunda Ley de Mendel. con¬ 
cluyó que los miembros (oírlos/ de genes distintos, segregan ni 
dependien temen te durante la formación de los gametos. Con 
nuestro conocimiento actual sobre la localización cromosúttúca 
de los genes, sabemos que esta «ley» sólo es válida en algunos 
casos. La mayor parte de los casos de independencia se observa 
al analizar genes situados en cromosomas diferentes. General¬ 
mente, genes situados en un mismo cromosoma no segregan in¬ 
dependientemente, porque tienden a mantenerse juntos en el 
mismo cromosoma. Por tanto, la versión moderna de la segunda 
Ley de Mendel se enuncia como en el siguiente corolario. 

COROLARIO ••••. 

Los alelos de genes situados en cromosomas distintos 

segregan de forma independiente durante la meiosis. 


Hemos explicado la proporción 9:3:3; l como la combinación 
de dos proporciones fenotípicas 3:1. Pero la segunda Ley de 
Mendel está relacionada con la distribución de los alelos a los 
gametos. ¿.Puede explicarse la proporción 9:3:3:1 basándose en 
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los genotipos de los gametos? Consideremos los gametos produ¬ 
cidos por el dihíbrido de la E R¡r ; Y¡\ (el pumo y coma indica 
que ahora estarnos asumiendo que los genes están en ominoso 
mas distintos). Comenzaremos usando, de nuevo, un diagrama 
ramificado, porque ilustra visualmente la independencia. Com¬ 
binando las leyes de Mentid de la segregación igualitaria y la 
distribución independiente, pinjemos predecir que 


- de los gametos serán R 


! de los gametos serán r. 


. de estos gametos R 
serán Y 

r serán y 

! de estos gametos r 
serán Y 


;serán y 


La multiplicación a lo largo de las ramas nos da las proporciones 
de gametos: 


¿ R.y 

i r;Y 

i r-y 

F.stas proporciones son un resultado directo de la aplicación de 
las dos Leyes de Mcndcl. Sin embargo, todavía no hemos llega 
do a la proporción 9:3:3:1 - El siguiente paso es reconocer que 
tanto los gametos masculinos como los femeninos mostrarán las 
mismas proporciones que acaban de presentarse, porque Mcndcl 
no especificó reglas diferentes para la formación de los gametos 
masculinos y femeninos. I .oscuatro tipos de gametos femeninos 
serán fecundados al azar por los cuatro tipos de gametos mascu¬ 
linos para obtener la F_„ y el mejor modo de presentar esto gráfi 
cántente es utilizar una cuadricula 4x4. llamada diagrama de 
Punnett, como se muestra en la Figura 2-10. Estas cuadriculas 
son útiles en Genética porque sus proporciones pueden dibujarse 
de acuerdo con las proporciones genéticas en estudio, y asi se 
obtiene una representación visual de los datos F.n el diagrama 
de Punnett de la Figura 2-10. por ejemplo, vemos que las áreas 
de los compartimientos que representan las posibles fusiones ga¬ 
meta-as son. en cada caso, la dieciseisava parte del área total de la 
cuadricula, simplemente porque las lilas y las columnas se dibuja 
ron de manera qtte correspondieran a las proporciones g;urrencas 
Como muestra el diagrama de Punnett, la F contiene varios geno¬ 
tipos, pero sólo hay cuatro fenotipos, con proporciones 9:3:3:1. 
Vemos así que cuando trabajamos a nivel de la formación de los 
gametos, las («yes de Mcndcl explican tanto los fenotipos de la 
F . como los genotipos que subyacen en ellos. 

Mcndcl fue un científico minucioso: siguió comprobando su 
pnnctpio de la segregación independiente de otras formas. El 
modo más directo apuntaba a la proporción ganrctica l: 1:1:1 que 
debía producir ei dihíbrido de la l-j R/r ; Y/y, porque esta propor¬ 
ción surgía de su principio de la segregación independiente y 
constituía la base biológica de la razón 9:3:3:1 de la l- ; . como 
hemos demostrado con el diagrama de Punnett. Mcndcl razonó 
que, si de hecho había una proporción 1:1:1:1 de gametos R ; I’, 


R ; y, r ; Y, y r ; y, entonces, si cruzaba el dihíbrido de la F, erro 
una planta de genotipo r/r ; y/y, que produce gametos que sólo 
contienen alelos recesivos (genotipo r ;y), las proporciones de la 
descendencia de este cruzamiento debían ser una manifestación 
directa de las proporciones gante ticas del dihíbrído; en otras pa¬ 
labras. 


P 


Guiri utos 


Fr 


j R/r ; Y/y 
j R/r ; >7v 
! r/r ; Y/y 
5 r/r ; y/v 

te te 

R/R, y/y tír i V' V 

(liso, verdel (rugoso, amarillOI 

I I 



R'r; Y/y 
(liso, amarillo! 


*» 

" I " 

.í Gametos 



fí; Y 

l 

i 

R:y 

i 

< 

r; V 

1 

4 

r;Y 

i 

$ 

R: Y 

R/R : Y/Y 

R/R i Y/y 

R/r , Y/y 

i 

R/r ; Y/Y 


h 
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t 

te 

te 

te 

te 


R'R : Y/y 

R/R ; y/y 

R/r: y/y 

IR 

R/r ; Y/y 

2 R; y 

16 

q 

Í6 

V 

i 

c 

« * 
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te 

te 

te 

r; V 

R/r : Y/y 

R/r ; y/y 

1 

íi 

r/r; y/y 

1 

A 

r/r; Y/y 

íi 

4 

te 

te 

te 

te 

r: Y 

R/r ; Y/Y 

i 

R'r : Y/y 

1 

r/r ; Y/v 

i 

r/r; Y/Y 

i 

t 

6 

16 

»« 

16 

í 

te 

te 

• 

te 


9 3 j :1# 


liso, amarillo -V rugoso, amarillo 

liso, verde ruguso, veiíle 

Figura 2-10. Diagrama ilc Punnett, que muestra las €onsLiliK.*n>no 
gcnonpica y fcndípica ptcdichas p<ir<i Li ¿eücr.'ioOn I- de un cruzamiento 
ilihftnitfu 
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Éstas fueron las proporciones que Mentid obtuvo, perfecta¬ 
mente coherentes con sus predicciones. Se obtuvieron resultados 
similares en todos los cruzamientos dihíbridos. y estos y todos 
los otros tipos de pruebas que realizó, demostraron que había 
concebido un modelo sólido, que explicaba los patrones de he¬ 
rencia observados en sus cruzamientos con el guisante. 

El tipo de cruzamiento que acabamos de considerar, de un 
individuo de genotipo desconocido con un homocigoto recesivo 
completo, se denomina actualmente cruzamiento de prueba. L1 
individuo recesivo se denomina individuo de prueba Puesto 
que este individuo sólo aporta alelos recesivos, el genotipo de 
los gametos producidos por el individuo desconocido puede de¬ 
ducirse a partir de los fenotipos de la descendencia. 

Cuando se redescubrieron los resultados de Mendel en 1900, 
sus principios se analizaron en un amplio espectro de organis¬ 
mos eucarióticos (organismos cuyas células contienen núcleo). 
Los resultados de estas pruebas demostraron que los principios 
mcndclianus eran de aplicación general. Las proporciones men 
delianas (como 3:1, 1:1. 9:3:3:1 y 1:1:1:1) fueron exhaustiva¬ 
mente comprobadas, sugiriendo que la segregación igualitaria y 
la segregación independiente son procesos hereditarios funda 
mentales observados, de forma general, en la naturaleza. Las 
leyes de Mendel no son meramente leyes sobre los guisantes, 
sino leyes generales sobre la genética de los organismos eucarió¬ 
ticos. La estrategia experimental utilizada por Mendel se puede 
aplicar de lorma general a las plantas. Sin embargo, en algunas 
plantas y en la mayoría de los animales, resulta imposible em¬ 
plear la aulofertilización. F.ste problema puede evitarse cruzan 
do genotipos idénticos. Por ejemplo, un animal F resultante del 
cruzamiento entre paténtales de diferentes líneas puras puede 
cruzarse con sus hermanos (o hermanas) para producir una I ,. 
Los individuos de la F, son idénticos para los genes en estudio, 
de modo que el cruzamiento F es equivalente a una autofertili- 
zación. 

Métodos para el cálculo de proporciones 
genéticas 

Una parte importante de la Genética actual se ocupa de la pre¬ 
dicción de los tipos de descendientes producidos tras un cruza¬ 
miento y del cálculo de sus frecuencias esperadas, en otras pala 
bras. de su probabilidad. Ya hemos examinado dos métodos 
para hacer esto: los diagramas de Punnell y los diagramas rami¬ 
ficados. Los diagramas de Punnett pueden emplearse para de¬ 
mostrar la existencia de patrones hereditarios basados en un 
gen, dos genes (como en la Fig. 2 10) o más. Tales diagramas 
constituyen una buena herramienta gráfica para representar a la 
descendencia, pero realizarlos consume mucho tiempo. Incluso 
la ejecución del diagrama de Punnett de Ib compartimientos 
mostrado en la Figura 2 10 lleva tiempo, pero para un trihíbri- 
do hay 2 ’. es decir, ís tipos guméticos diferentes, y el diagrama 
de Punnett tendría b4 compartimientos en este caso. F.l diu 
grama ramificado (parle superior derecha de la página) es más 
fácil, y puede adaptarse a la determinación de proporciones 
tamélicas, íenotípicas o genotípicas. como se ilustra para un 
dihíbrido Ala : Blb (en el diagrama, el guión significa que el 


alelo puede estar presente en cualquiera de sus formas, domi 
liante o recesivo). 

Observe que el «árbol» de ramas de los genotipos es bastante 
difícil de manejar incluso en este caso, que usa dos genes, por 
que hay 3 J = 9 genotipos. Para tres genes, hay 3* = 27 genotipos 
posibles. 


Genotipos de 

Fenotipos de 


los descendientes 

los descendientes 


de una autofertilización 

de una autofertilización 

Gametos 

{ A/A l' * ' B/H 
^ i h/b 

^ ;8/ 

^ ¡Mi 


\H/H 

\A/ü^-~\B/b 

h/b 

‘ \ b/h 


t B/B 

1 a/a H/b 

4 h/b 




La aplicación de reglas estadísticas simples es el tercer méto¬ 
do para calcular las probabilidades (frecuencias esperadas) de 
los fenotipos o los genotipos específicos resultantes de un cruza 
miento. Las dos reglas de probabilidad que se necesitan son la 

regla del producto y la regla de la suma, que consideraremos 
en este orden, 

COROLARIO . 

La regla del producto establece que la probabilidad de que 
ocurran a la vez dos hechos independientes es el producto 
de sus probabilidades independientes. 


Ixis posibles resultados de tirar los dados siguen las realas del 
producto, porque el resultado obtenido en un dado es indepen¬ 
diente del resultado de los otros dados. Consideremos como 
ejemplo dos dados y calculemos la probabilidad de que tras ti 
rarlos, nos salgan dos cuatros. La probabilidad de que nos salga 
un cuatro en un dado es ^ porque el dado tiene seis caras, sólo 
una de las cuates es un cuatro, bsta probabilidad se representa de 
la siguiente forma: 

p (de que salga un cuatro) = | 

Así. mediante el uso de la regla del producto, la probabilidad 
de que nos salga un cuatro en ambos dados es¿x| = ,,,, que se 
escribe 

p (de que salgan dos cuatros) = ¿ x ¿ = v, 

COROLARIO ..... 

La regla de la suma establece que la probabilidad de que 
ocurra uno de dos posibles sucesos exduyentes es la suma 

de sus probabilidades independientes. 


La regla del producto se refiere a la probabilidad de que ocu¬ 
rran los resultados A y B. La regla de la suma se refiere a la 
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probabilidad de que ocurran los resultados A o B También po¬ 
demos emplear el ejemplo de los dados para explicar la regla de 
la suma. Ya hemos calculado que la probabilidad de que salgan 
dos cuatros es Vi . y haciendo el mismo tipo de cálculo, resulta 
obvio que la probabilidad de que salgan dos cincos será la mis¬ 
ma. ¿ t . Ahora podemos calcular la probabilidad de que nos sal¬ 
gan dos cuatros o dos cincos. Como los resultados son mutua 
mente excluyenics. la regla de la suma nos dice que la respuesta 
es Vi +• , h - s . K-sta probabilidad se representa de la siguiente 
forma: 

p (de que salgan dos cuatros o dos cincos) = 1(l + ¿ - ¡i 

Consideremos ahora un ejemplo genético. Supongamos que 
tenemos dos pituitas, una de genotipo Aki: b/h : CU . Dld: Ele y 
otra de genotipo Ala : B/b ; CIc : dhl; Ele. Supongamos también 
que. tras el cruzamiento entre estas dos plantas, queremos recu¬ 
perar una planta de genotipo ahí ; bib : de ; dhl: ele (quizás para 
urilizarla en un cruzamiento de prueba). Para calcular cuantos 
descendientes debemos sembrar para tener una probabilidad ra¬ 
zonable de obtener el genotipo deseado, necesitamos calcular la 
proporción Je descendientes que esperamos que tengan dicho 
genotipo. Si suponemos que todos los genes segregan indepen¬ 
dientemente podemos hacer este cálculo fácilmente utilizando la 
regla del producto. Consideraremos las cinco parejas indepen¬ 
dientemente. como si realizáramos cinco cruzamientos distintos, 
y multiplicaremos las probabilidades obtenida-, para llegar a la 
respuesta final. 

De Ala x A/u. la cuarta parte de los descendientes será u/a 
i véanse los cruzamientos de Mendeli: de b/b x B/h. la mitad de 
los descendientes será b/b; de Cíe x ('te. la cuarta palle de los 
descendientes será efe, de Dhl x <//<:/, la mitad será dld: de Ele x 
/■Je, la cuarta parte será ele. Asi. la probabilidad total (o frecuen 
eia esperada) del genotipo ala : b/b : de : dld; de será 1 x ' x 1 x 
x x j — Sabremos asi que necesitaremos analizar cientos de 
descendientes para contar con la probabilidad de obtener al me¬ 
nos una planta del genotipo deseado. Este cálculo de prohahili 
dudes -e puede emplear también para predecir frecuencias íeno- 
lípicax o gamétieas De hecho, hay miles de usos de este método 
en el análisis genético, muchos de los cuales los encontraremos 
en capítulos posteriores. 


Cromosomas sexuales y herencia 
ligada al sexo 

La mayoría de los animales y muchas plantas muestran dimor¬ 
fismo sexual; en otras palabras, un individuo puede ser macho o 
hembra. F.n la mayoría de estos casos, el sexo está determinado 
por cromosomas sexuales especiales. Kn estos organismos hay 
dos clases de cromosomas, los cromosomas sexuales y los 
autosomas (los cromosomas que no son los sexuales). Las re 
glas de la herencia consideradas hasta ahora, con el análisis de 
Mcndel cuino ejemplo, son las reglas de los autosomas. La ma¬ 
yoría de los cromosomas de un genomu son autosomas. Los cro¬ 
mosomas sexuales se presentan en un número menor y, general¬ 
mente. sólo hay un par en los organismos diploides. 
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Figura 2 - 11 . Culo de vida de liro\i>¡tkUa melm\oi>oUrr. la nuisca comen 
del vinagre 


Veamos como ejemplo la situación en la especie humana. 
Las células corporales humanas tienen 4b cromosomas: 22 pa 
res de autosomas homólogos más 2 cromosomas sexuales. F.n 
las mujeres hay un par de cromosomas sexuales idénticos, cada 
uno de los cuales se denomina cromosoma X. Kn los varones 
hay un par no idéntico, formado por los cromosomas X e Y. El 
cromosoma Y es considerablemente menor que el X. Durante 
la meiosis en las mujeres, los cromosomas X se emparejan y 
segregan como si fueran autosomas. de manera que cada óvalo 
recibe un cromosoma X. Se dice, por tanto, que el lemenino es 
el sexo li omoga ni ético. Durante la meiosis en los varones, lo» 
cromosomas X e Y se emparejan a lo largo de una pequeña 
región, lo cual asegura que ambos cromosomas segreguen 
igualitariamente, de forma que la mitad de las células esperma 
ticas recibirán el cromosoma X y la otra mitad el cromosoma 
Y Se dice, por tanto, que el masculino es el sexo heteroga- 
méticn 


( L ADRO 2-3. Determinación cromosómica del sexo 

en Drosopbila y en la especie humana 
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Figura 2-12. Dos especies de piarlas dtliK'.is ía> Osmmmia dioica. 
:l>: Auiw>t.ui itiohui (Pane a. I .eslíe Bohm. pane b. Anthony Giillilliv) 


La mosca del vinagre Drusopliilii melitiioRaMer ha sido uno 
de los organismos de investigación más importantes en Genéti 
ca; su corto v sencillo ciclo de vida contribuye a su utilidad en 
este aspecto (Fig. 2-11). l.as moscas del vinagre también tienen 
hembras XX y machos XY. Sin embargo, el mecanismo de de¬ 
terminación del sexo en DrosophiUt es diferente al de los mamí 
fe ros. F.n Dmsnphila , el número de cromosomas X determina el 
sexo, dos X dan lugar □ una hembra y un X da lugar a un macho 
Ln los mamíferos, la presencia del cromosoma Y determina el 
sexo masculino y la ausencia del Y' determina el sexo femenino. 
Fsia diferencia se pone de manifiesto en el fenotipo sexual de los 
tipos cromosóniicos anormales XXY y XO. como se inuestta en 
el Cuadro 2-3. Sin embargo, pospondremos una discusión a fon 
do sobre este tema hasta el Capítulo 23. 

Lis plantas vasculares presentan varios tipos distintos de de¬ 
terminación del fenotipo sexual, l.as especies dioicas muestran 
dimorfismo sexual semejante al de los animales, con plantas fe 
meninas con flores que sólo contienen ovarios y plantas mascu 
linas con flores que sólo contienen anteras (Fie. 2-12). Algunas 
plantas dioicas, pero no tildas, presentan una pareja de cromoso¬ 
mas no idénticos asociados con el sexo (y que probablemente lo 
determinan), fíe las especies con cromosomas sexuales no idén¬ 
ticos. una gran proporción presenta el sistema XY'. Por ejemplo, 
la planta dioica Melandnum álbum tiene 22 cromosomas por 
célula: 2(1 autosomas más 2 cromosomas sexuales, con hembras 
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Figura 2-13. r egione» ditcirnciuics v ile nnpitrejítmichio de los 

cromosomas x’vi.i.rs humano* y de la planta MtUmdrium álbum I ;i\ 
legiones se ! oc al iz tirón observando puf dónale emparejan los cromosoma^ 
duran (r la meiosis y por dónde no Su hacen. 


XX y machos XY. Otras plantas dioicas no tienen parejas de 
cromosomas visiblemente diferentes: puede que tengan cromo 
somas sexuales, pero éstos no son distinguibles visual mente. 

Los citogenelistas han dividido los cromosomas X e Y de al¬ 
gunas especies en regiones homologas y no homologas. Lslas 
ultimas se denominan regiones diferenciales (Fig. 2 13). Los ge 
ttes de las regiones diferenciales no tienen contrapartida en el 
otro cromosoma sexual, l-.n los machos, los genes de las regiones 
diferenciales son hemicigótieos («medio-eigóticos»). Los genes 
de la región diferencial del cromosoma X muestran un patrón de 
herencia denominado ligamiento al X: los de la región diferen¬ 
cial del cromosoma Y muestran ligamiento al Y. Los genes de 
la región homologa muestran loque podríamos llamar ligamien¬ 
to al X y al Y. Rn general, se dice que los genes de los cromoso¬ 
mas sexuales están ligados al sexo. 

Los genes de las regiones diferenciales de los cromosomas 
sexuales muestran patrones de herencia relacionados con el 
sexo. L.os patrones de herencia de los genes de los autosomas 
dan lugar a descendientes masculinos y femeninos con las mis¬ 
mas proporciones fenotípicas. como está tipificado en los datos 
de Mendel (por ejemplo, ambos sexos presentarían una propor 



Figura 2-14. tilla mosca OivMpkila melanogaUrr de ojos tojos y 
otra di- ojos bltmcos. l('andino Binlnpical Supplv.) 
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clon 3:1). Sin embargo, los cruzamientos en los que se analiza la 
herencia de genes ligados al sexo muestran a menudo descen¬ 
dientes masculinos y femeninos con diferentes proporciones fc- 
notípicas. De hecho, para genes de localización cromosómiea 
desconocida, este patrón constituye una prueba diagnóstica ex¬ 
perimental de que los genes en estudio están en los cromosomas 
sexuales. Tomemos Drosophita como ejemplo. Hn la estirpe sil 
vestre. el color normal de los ojos es el rojo, pero se dispone de 
líneas puras de ojos blancos (Fig. 2-1-1 i. Lisia diferencia fenotípi- 
ca está determinada por dos alelos de un gen situado en la región 
diferencial del cromosoma X. Cuando se cruzan machos de ojos 
blancos con hembras de ojos rojos, toda la descendencia de la F' 
presenta ojos rojos, lo que demuestra que el alelo que determina 
el color blanco es recesivo. Ifl cruzamiento de machos y hem 


bras de la F, de ojos rojos da lugar a una proporción 1 de ojos 
rojos y blancos en la ! ,, pero todas las moscas de ojos blanco! 
son machos, l iste patrón de herencia se explica porque los alela! 
están localizados en la región diferencial del cromosoma X, es 
decir, por ligamiento al X Los genotipos se muestran en la l'igu-l 
ra 2-15. El cruzamiento recíproco produce resultados dilerenteiJ 
Un cruzamiento recíproco entre hembras de ojos blancos y ma-j 
cltos de ojos rojos da lugar a una 1 j en la cual todas las hembras! 
tienen ojos rojos y todos los machos tienen ojos blancos La ini- 
lad de la P, está formada por moscas de ojos rojos y la otra mitad 
por moscas de ojos blancos, en ambos sexos. Por tanto, en eá 
ligamiento ul sexo, no sólo encontramos ejemplos de propurciuJ 
nes fenorfpicas diferentes en los distintos sexos, sino también de 
diferencias entre los resultados de los cruzamientos recíprocos,! 
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FÍQUrd 2 15. l-.xpluai/tún <ie los diferentes nsulbido-x ijue se obtienen en cruzamientos recíprocos entre ejemplares de Drowphifü de ojos 
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En Dmsophila, el color de los ojos no tiene nada que ver con la 
determinación del sexo, con lo que vemos que los genes de los 
cromosomas sexuales no están necesariamente relacionados con 
k función sexual. Lo mismo ocurre en humanos, en donde los aná¬ 
lisis de genealogías revelan la existencia de muchos genes ligados 
al sexo, de los cuales pocos tienen que ver con la función sexual. 

COROLARIO . 

La herencia ligada al sexo muestra, de forma regular, 
diferentes proporciones fenotipicas en los dos sexos de la 
descendencia, asi como diferentes proporciones en los 
cruzamientos recíprocos 


Genética humana 

Iais apateamientos humanos, como los de los organismos experi 
mentales, muestran patrones de herencia del tipo descubierto por 
Vlcnüel (herencia autosómicat y patrones de ligamiento al sexo. 
Como no se pueden realizar cruzamientos controlados en la espe- 
ae humana, los genetistas deben recurrir al escrutinio de archivos 
familiares, con la esperanza de que se hayan producido cruza¬ 
mientos informativos por azar. El escrutinio de archivos familia 
res se denomina análisis de pedigríes o análisis de genealogías. 
I n miembro de una familia que atrae la atención del genetista se 
llama proposites. Normalmente, el fenotipo del propositas es raro 
en algún aspecto (por ejemplo, el propositas puede ser enano). El 
investigador sigue entonces el rastro del fenotipo en la historia 
familiar y dibuja un árbol genealógico, o pedigrí. empleando para 
rilo los símbolos normalizados que se indican en la Figura 2- Ib 
Muchos pares do fenotipos humanos opuestos están determina¬ 
dos por parejas de alelos. I z>s patrones de herencia en los análisis 
de pedigríes pueden revelar dicha determinación alelica. peo' las 
pistas que aporta el pedigrí han de ser interpretadas de modo dile 
rente, dependiendo de si uno de los fenotipos opuestos es una 
enfermedad rara o si arabos fenotipos de un par son formas comu¬ 
nes (morios) de un polimorfismo. Las enfermedades hereditarias 
raías (poco frecuentes) son competencia de la Genética médica. 

Genética médica 

lia el estudio de enfermedades poco comunes, pueden detectarse 
cuatro patrones generales de herencia por análisis de pedigríes: 
autosómicas recesivas, auiosómicas dominantes, recesivas liga¬ 
das al cromosoma X y dominantes ligadas al eromoma X. 

Enfermedades autosómicas recesivas. El fenotipo afectado 
de una enfermedad autosómica recesiva está determinado por un 
alelí'recesivo, y el fenotipo no afectado está determinado por el 
correspondiente alelo dominante. I’or ejemplo, la enfermedad 
humana fenilcetonuriu IPKU) se hereda de forma mendeliana 
simple como un fenotipo recesivo, donde la PKU está determi¬ 
nada por el alelo p y la condición normal por l‘ Así, las personas 
que sufren la enfermedad serán de genotipo />//> y los no afecta¬ 
dos, Pil 1 o /’//>, ¿Qué características de un pedigrí nos re ve liman 
«te Ópodc herencia * Dos pistas clave son (I > que la enfermedad 
aparece generalmente entre la descendencia de padres no afecta¬ 
dos, y (2) que los individuos afectados son indistintamente varo¬ 
nes y mujeres. Cuando sabemos que las proporciones fenotípi 
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Figura 2-16. Símbolos que se utilizan eo el análisis de pedigríes 
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and Man. Lopynglil < l w II Ftevman and fompany i 


cae en varones y en mujeres son las mismas, podemos asumir 
que se líala de herencia mendeliana simple y no de herencia 
ligada al sexo. El siguiente pedigrí típico ilustra el aspecto clave 
de la aparición de hijos afectados de padres sanos. 

o— 11 

o mi □ 

A partir de este árbol genealógico podemos deducir de forma 
inmediata que se trata de herencia mendeliana simple, siendo el 
alelo recesivo el responsable del fenotipo anormal (indicado con 
símbolos negros). Ademas, podemos deducá que ambos patén¬ 
tales son heteroc¡góticos, es decir, A/a: ambos deben llevar un 
alelo a, ya que cada uno de ellos ha transmitido este alelo a cada 
hijo enfermo, y deben llevar un alelo A porque ambos son fenotí 
picatncnlc normales. Podemos asignar a los hijos (en el orden de 
la figura) los genotipos Ai . aia, ala y A! . Así pues, el pedigrí 
puede representarse como: 

A/u -r A/a 

i—rh i 

A/- a/a a/a A/ 
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Figura 2-17. ftatign de un fenotipo iw.-e-.no pi>co comi'u tleirnmnado 
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Observe que este pedigrí no apoya la hipótesis de herencia rece¬ 
siva ligada al cromosoma X. porque según esa hipótesis, tina hija 
afectada debe tener una litada- hcterocigoia i lo cual es posible) y 
un padre hemicigolo. lo que es claraincnte imposible, porque 
hsibrta expresado el fenotipo de la enfermedad. 

Observe otro aspecto interesante del análisis de pedigries: 
aunque operen las reglas rnendelianas. rara ve/ se observan en 
tina Iamiba las proporciones de .Vtendcl. dado el escaso tamaño 
de la muestra. Un el ejemplo anterior, observamos una propor¬ 
ción ienotipica 1:1 en la descendencia de un cruzamiento mono 
híbrido Si la pareja hubiera tenido, por ejemplo. 20 hijos, la 
proporción habría sido algo parecido a 15 hijos sanos y 5 con 
HKl 1 fuña proporción .1:1). pero cualquier proporción es posible 
en una muestra de tan sólo cuatro hijos y. en general, puede 
encontrarse cualquier proporción. 

Los pedigries de enfermedades autosómicas recesivas apare¬ 
cen con muchos símbolos claros y pocos símbolos negros. Una 
enfermedad recesiva aparece en grupo-, de hermanos, en tanto 
que los miembros de generaciones anteriores y posteriores no 
suden estar afectados. Para entender porqué esto es así. es im¬ 
portante comprender ciertos aspectos de la estructura genética 
de las poblaciones en las que aparecen estas enfermedades poco 
comunes. Por definición, si la enfermedad es puco común, la 
mayor paite de las personas no son portadoras de) alelo anormal 
Además, la mayoría de las personas que sí llevan el alelo anor 
mal son hclerocigotas, más que homocigolus. La ra/ón básica de 
que lo^Jictcrocigntos sean más frecuentes que los homocigotos 
. recesivos e-<pie, para ser un liomoeigoto recesivo, ambos padres 
/ \leben llevar el alelo a, pero para ser un heterocigoto, sólo uno de 
f IÓS -¡siilres debe llevar un alelo a, 

Lqs ádfcrfstii^ cuentan con un sistema cuantitativo que les 
periiiQébdiicion^r la rareza de un alelo recesivo con la alta o 


baja frecuencia de heterocigotos u homocigotos en la poblacicra.1 
Para ello, se obtienen las frecuencias relativas de los genotif 
en una población suponiendo que ésta se encuentra en equilit 
Hardy Weinberg. que será tratado en detalle en el Capítulo 24 I 
De acuerdo con esta suposición simplificada, si las proporciones I 
relativas de dos alelos A y eren lina población son;» y q. respec 
v ámente, entonces las frecuencias de los tres posibles genotip. 
vienen determinadas por/» 2 para A /A, !/></ para A/a y </' para ote 
Utilicemos un ejemplo numérico para ilustrar este concepto. Si 
suponemos que la frecuencia de un alelo recesivo q causante díj 
una enfermedad es 1/50, entonces p es 49/50. la frecuencia de] 
homocigotos con la enfermedad es q 2 = <|/50) : = 1/250 y 
frecuencia de heterocigotos es 2pq = 2 x 49/50 x 1/50. aproxi¬ 
madamente 1/25. Así. en este ejemplo vemos que los heterocr 
gotos son aproximadamente 100 veces más frecuentes que¬ 
que sulrcn la enfermedad y esta relación aumenta cuanto 
raro sea el alelo recesivo. I -a relación entre heterocigotos y 
mocigotos recesivos para un alelo poco común se muestra en el 1 
.siguiente esquema. Observe que las frecuencias alélicas p y fi 
pueden usarse como las frecuencias gaméticas en timbos sexos.1 
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I.a aparición de un individuo afectado depende generalmente < 
la unión ni azar de heterocigotos no emparentados. La consanguu 
dad (matrimonios entre parientes) incrementa la probabilidad _ 
que el matrimonio sea entre dos heterocigotos, F.n la Figura 2 17i 
muestra el caso de un matrimonio entre primos. Los individi 
III 5 y 111-6 son primos liermanos y tienen dos hijos homocigo. 
para el alelo poco frecuente. En la figura puede observarse quei 
ancestro heterocigolo puede dar lugar a muchos descendientes I_ 
bien heterocigoto. Así. dos primos pueden llevar el intimo ali 
recesivo raro heredado de un antecesor común. Para que do» per 
ñas no etnpareniodm. setui hcterocigotas, deben haber heredado! 
alelo recesivo <le ambas familias. Los matrimonios entre punen 
«carrean pues un riesgo mucho mayor de producir fenotipos a» 
males por homocignsis de «lelos recesivos que los matiunonw 
entre personas no emparentadas. Por esta razón, los matrimonie 
entre primos hermanos dan cuenta de una gran proporción i 
enfermedades recesivas en las poblaciones humanas. 

¿Que ejemplos hay de enfermedades humanas recesivas’! 
PKl 1 ha servido anteriormente como ejemplo de análisis de ; 
gríes. pero ¿en qué consiste dicho fenotipo? La PKU es una en le 
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medad relacionada con el procesamiento del aminoácido lcnilala- 
tlítta, un componente ríe todas las proteínas que ingerimos como 
parís- de nuestra dieta. La fenilalanma se convierte normalmente 
en tirosina por la acción de la enzima hidrovilasa de la lenllaluuiiia: 

mdroxila.ni de 
la teniialanina 

femlnlanina- » tirosina 

Sin embargo, si una mutación en el gen responsable de esta enzima 
altera su secuencia de aminoácidos cerca del centro activo, la cn/i 
nu no puede unir ni transformar la teniialanina (su sustrato). Por 
ella la Teniialanina se acumula en el cuerpo y es convertida a su vez 
en acido fenilpirúvicn. un compuesto que interfiere con el desarro 
lio del sistema nervioso, lo que conduce a un retraso mental. 

liiitmxilasA tic 
. la (eniUdaiiitki 

teniialanina •*-» lirosina 

I-► ácido fenüpinívico 

Actualmente, los recién nacidos son examinados de Torma rutina¬ 
ria para detectar este fallo metahólico. Si se delecta el detecto, se 
disminuye la cantidad de fenilalanina consumida mediante una 
dieU especial, pudiendo detenerse el desarrollo de la enfermedad. 

La fibrosis quístieu es otro ejemplo de enfermedad heredada 
según las reglas mendelianas como un fenotipo recesivo. El ale 
In que causa la enfermedad se aisló en l l >«ñ. pudiéndose deter 
raima su secuencia de nucleótidos. Ello ha permitido entender lu 
función del gen en personas afectadas y no afectadas, y abre la 
esperanza a un tratamiento más efectivo. La fibrosis quístieu es 
ana enfermedad cuyo sintonía más importante es la secreción de 


una gran cantidad de mucosidad en los pulmones, lo que provoca 
la muerte por varias causas, aunque normalmente ésta se precipita 
por infección de las vías respiratorias superiores. La mucosidad 
puede extraerse por medio de agitadores mecánicos, y la infección 
pulmonar puede evitarse mediante el uso de antibióticos; por tan¬ 
to, tratándose adecuadamente, los pacientes con fibrosis quística 
pueden vivir hasta la edad adulta. La fibrosis quística está causada 
por un defecto en una proteína que transpona iones cloruro a tru 
ves de la membrana celular. La alteración del equilibrio salino 
resultante cambia la constitución de la mucosidad pulmonar. 

El albinismo, que sirvió como modelo de la determinación 
alclicu de fenotipos opuestos en el Capitulo 1. también se hereda 
de forma autonómica recesiva. La naturaleza molecular de un 
alelo causante de albinismo se esquematiza en la Figura 2-IK. 
Este esquema muestra la herencia autosómica recesiva en un pe 
digrí. así como lu naturaleza molecular de los alclos implicados, 
hn esle ejemplo, el alelo recesivo a esta causado por un cambio 
en un par de bases que introduce un codón sin sentido (fin de 
traducción) en medio del gen, lo que da lugar a un polipépndn 
truncado. Por casual idad. la mutación también introduce una nue¬ 
va diana para una enzima de restricción. Así, una sonda específica 
del gen delecta dos fragmentos en el caso de u y un solo fragmen¬ 
to en A. (Otros tipos de mutaciones producirían otáis efectos al 
nivel detectado por los análisis Southern. Northern s WesternI. 

I n todos los ejemplos citados hasta el momento, la enferme 
dad está causada por un alelo que da lugar a una proteína defec¬ 
tuosa. En los heterocigotos. el único alelo funcional aporta una 
cantidad de proteína activa que resulta suficiente para las funcio¬ 
nes celulares. Esta situación se conoce como haplosuficicncia. 
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Figura 2-19. R fenotipo humano 

pvcujiiacondrüplusi.i. ílnsliudii |*t» una familia de cM 
hermanas y dos hermanos. L) leiNjiipu es«l (leieniinual 
pur uri alelo .1.'minante, que Humamos í>. que cm 7*i 
el crecimiento óseo «luíante el desartollo La mayot| 
pane de los miembros de lu población humana !ueá< 
representarse cornil dttl ton respecto a este tren Lat* 
fotografía lúe tomada a la Hoyada de la familia ¿ I-rji 
tras el final de la Segunda Guerra Mundial 
ilf'IAWllmauii Neis s Plintos l 


COROLARIO . 

En los pedignes. las enfermedades autosomicas recesivas 
se distinguen por la aparición del fenotipo en la 
descendencia masculina y femenina de individuos no 
afectados. 


Enfermedades autosomicas dominantes. En las enfermeda¬ 
des autosomicas dominantes, el alelo normal es el recesivo y el 
anormal es el dominante. Podría parecer paradójico que una en 
íerinedad poco frecuente pueda ser dominante, petó recuerde 
que dominancia y recesividad son simplemente un reflejo de co¬ 
mo actúan los alelos, y que no se definen en función de su abun¬ 
dancia en la población. Un buen ejemplo de enfermedad domi 
liante poco frecuente con herencia iticndeliana es la pseudo- 
acondroplasia, un tifio de enanismo (Fig. 2 19), En este caso, las 

i «Q 

1 2 
A/a a/a 



Figura 2-20. Pedifcrí ;t. un fenotipo dominante delcmnn.nl'' por m ale n 
dominante A. Un este pcdipri sr lian deducido todos los genotipos. 


personas de estatura normal son gcnotípieainenle d/tJ y el fenol 
po enano puede ser. en principio, DUl o DID. Sin embargo, j 
piensa que en los individuos DID las dos «.dosis» del alelo( 
podrían producir un efecto lan grave que este genotipo es leu 
Si ello es cierto, todos los acondroplásicos son lielemcigotosj 
Al estudiar un pedigrí. las pistas más importantes para ídení 
Mear una enfermedad dominante con herencia mendeliana so 
que el fenotipo enfermo tiende a aparecer en cada generación d 
pedigríy que los pudres y madres afectados transmiten el temí 
po tanto a los hijos como a las hijas. De nuevo, la presencial 
ambos sexos entre los descendientes afectados descarta el mal 
de herencia ligado al sexo. I a enfermedad aparece en cada get| 
ración porque, normalmente, el alelo anormal presente en unif 



Figura 2-21. Ld»d Jeupiinciun Je 1.1 enfermedad deHuntingtor, Laenill 

muestra que la* persona* portadora-. del aíslo no muestran gom ialiu iiti I» I 
síntnmas do la enfermedad hasta que han superado la edad de tener hijos 
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dividuo debe proceder de un ancestro de la generación anterior. 
Los átelos anormales también pueden surgir de novo por muta¬ 
ción. Esto es relativamente raro, pero tal posibilidad debe ser 
tenida en cuenta. L n pedigrí típico de una enfermedad dominan¬ 
te se muestra en la Figura 2-20. Advierta, una vez más. que las 
proporciones mendeiianas no se observan necesariamente en las 
familias. Como ocurre con las enfermedades recesivas, los indi¬ 
viduos poseedores de una copia del alelo raro (A/a) son mucho 
miís frecuentes que los que poseen dos copias (A/A ). de modo 


que la mayoría de los afectados son heterocigotos. y práctica¬ 
mente lodos los emparejamientos en los que está implicada una 
enfermedad dominante son del tipo A/a x a/a. Por tanto, cuando 
se computan glnhalmente los descendientes de muchos de estos 
matrimonios, se espera una proporción 1:1 entre individuos no 
afectados (a/a) y afectados (A/a). 

La enfermedad de Huntington es un ejemplo de enfermedad 
heredada como un fenotipo dominante que está determinado por 
un alelo de un solo gen. El fenotipo consiste en una degenera 
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Figura 2-22. Alguno» femXipos raros de menos humanes (a) {derecha) Polidectilie. fenotipo dominante caracterizado pnr la 
F*=Micia de ¡tollo runo en pies, manos o ambos, dcienmnado por el alelo P. fin el pedigrí que se acompaña (izijuiertUa, se indica el número 
lie dedos dr las mano* en la línea superior, y el de dedo* de los pies en la lineo interior (Obsérvese Ui variabilidad de |j expresión 
óet ceta P. tema que velemos eu detalle en el Cap. 4.) <b> {derecha) Braqutdactilin, fenotipo dominante de dedo* cortos, 
detonando par et alelo ti Obsérvese los huesos terminales de los dedos de la mano, muy «ru» en comparación con los dedos de 
..iii mano cornial. El pedipri de una familia con hraquldaeiiha muestra un patrón de lie re neta tipico de una enfermedad dominante poco 
Irtcucnie Todos los individuos afectado» son Wb. y lo» no afectados son b/b. i Parte a, foto * Biophour Assiviatcs/Scicoee Source: 

|unc % tinado en C. Stetn. Principies of Human Genetks, 3* cd.. Copyright • 197'. W. H. Fteemaii and Company.) 
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Figura 2-23. Piebidilismo, raro rénmipo binii.nn! .biMininnlv' Aunque ol i ,1 >l 11 .>I .so emneutra cxprHádicaniemc en tisias las 
tazas, .i-- detalles característicos se observan mejor en las personas de piel oscura i a> l.<is (unipjiirra- muestran la vista de frente y de espiild; 
.1; lis individuos afectados IV I. IV 3, III 5. III S y 111-9 del pediprí familiar que atxircce en Ib). Observe lu variación de la expresión 
I ¡o 1 Jel pirbuldíanio eiilre los mieinlirvis de la l.mnlia icl I n ivibyti n.,s nuin. -osn, ili u u familia iiomepa. Se erce que 
ss:cenfermedad se debe a un alelo dominante que ir.terlicre con la migración de ios melanutilos ilas células piuducltnas de iiielanina) 
desde la superficie dnmal a la ventral, durante el desarrollo. Particularmer.le característica es ¡a mancha blanca en la líente, a menudo 
.n’-iifuíimía de un mechón de cabello blanco I misma umdicioii básica sr cunntv .-a latones (di, en los que. de nuevo, los 
: eUnocltosdejan de cubrir ia pane superioi de la cabe/a y la sapeóme senil;.I 

B pcfcaldisinn no es una forma de albinismo, las células de tas manchas Mancas poseen e. potencial genético pura lubnc.u meliimim 
prtu craso oo sun tnelancvtlos, no están programadas para l'.uvdo bu .-I alhinisnio verdadero. las células carecen del potcncia. para 
humearnteianiae. • El DNA del alelo del picbuidismo ha sido iiieniiíu ado rectenlemenle como un alelí' o-l ¡¡fu , Ui, un li¡>> de 
tsu cVMneiiIpcinint pmiixuiciifui... i Panes a y b de I. Wiiiship, K Young. R. Manell. R. Ramcsar. D. Curtís y P Betebton. -Piebitldism 
A '.iiti’OL'tix'os Aulosumal Oominanl I tutl) . Cltmnil Oitríá v, VJ, iWI, lio. pune i ilc f Stern. Piuut/iles o¡ Hoetan Gentiles, 3.‘ 
te. Copyright •.. 107.1. \V H I reeman and Company; parle d Ac K \ I le s.liman. U iiveiviy of lesas. Sonttuvesmm Medical 
Ccntet, Dallas véase tanibtéo R. A. Reisehman. D. I- Salarian. V. StaMny y S. Zneimcr. «Dclcuon ol the c-kii Prutuoncoeene m the 
lliin ¡ni Develuptnenl i V leí 1 Ibehabl Ttaii». t’n inatitíi < itfthr Xnll/uoit Aeiniemy nf S antee' ttf'lhe (.'rateii States of'Aineríea XH. I Oó 1. 10 y HA. 


litui neurona! que provoca convulsiones y niucrlc prematura. 
Sin embarco, es una enfermedad de manifestación tardía, no 
apareciendo generalmente los síntomas hasta después de que los 
individuos hayan comenzado a tener descendencia (Fig. 2-21). 
Caca hijo de un portador del alelo anormal lienc una probabili¬ 
dad de un 50',i? de heredar dicho alelo y la enfermedad asociada 
•i mismo. Lsta trágica situación ha llevado a realizar grandes 
fsltcrzos para identificar a las personas portadoras del alelo 
anormal antes de que aparezcan los primeros sinlomas de la en¬ 
fermedad. 1.a aplicación de técnicas moleculares ha dado como 
resultado un procedimiento de escrutinio muy prometedor. 

Otras condiciones dominantes pocu frecuentes son la polidac- 
tüia(mayor número de dedos) y la hraquidactilia (dedos curios), 
mostradas en la Figura 2-22, y un fenotipo de piel moteada, mos 
traooen la Figura 2-23, conocido como piebaldísmo. 

COROLARIO . 

En los pedigrtes de enfermedades autosómicas dominantes 
mendelianas aparecen en cada generación tanto varones 
afectados como mujeres afectadas, ocurriendo también 
que varones y mujeres afectados transmiten la 
enfermedad en igual proporción a sus hijos e hijas. 


Enfermedades recesivas ligadas al cromosoma X. Los feno- 
tipes que muestran herencia recesiva ligada al X muestran típi¬ 
camente los siguientes patrones en los pedignes: 

1. Muchos más varones que mujeres muestran el fenotipo a 
analizar. Lllo se debe a que una mujer sólo puede estar afec¬ 
tada si tanto su padre como su madre son portadores del 
alelo (por ejemplo, X YX' x X/YI mientras que para que un 
varón presente el fenotipo sólo es necesario que la madre 
sea portadora del alelo correspondiente. Si el alelo recesivo 
i» muy poco frecuente, casi iodos los individuos que presen¬ 
ten el fenotipo serán varones. 

2. Ningún descendiente de un varón afectado estará afectado, 
peni ludas sus hi jas resultan ser «portadoras» del alelo rece¬ 
sivo que queda enmascarado por su condición helerocigóti- 
ea. La mitad de los hijos varones de estas portadoras estarán 
afectados (Fig. 2-24). Observe que en fenotipos fretuentes 
ligados al cromosoma X. este patrón quedará oscurecido por 
el hecho de que el alelo recesivo puede heredarse tanto de 


una madre heierocigota como del padre. 

3. Ninguno de los hijos de un varón afectado mostrará el feno¬ 
tipo en estudio, ni transmitirá el fenotipo a su descendencia. 
La razón de esta ausencia de transmisión varón-varón es que 
un hijo varón obtiene su cromosoma Y del padre, por lo que 
normalmente no heredará también el cromosoma X de éste. 

En el análisis de pedigríes de átelos puco frecuentes ligados al 
cromosoma X, se supone que una mujer normal de genotipo des¬ 
conocido es hnmocigota a menos que haya pruebas en contra de 
ello. 

Quizás el ejemplo más conocido de herencia recesiva ligada 
al cromosoma X sea el de la ceguera a los colores verde y rojo 
l as personas con esta enfermedad son incapaces de distinguir el 
rojo y el verde, y ven ambos colores como uno solo. Los genes 
para la visión del color han sido caracterizados a nivel molecu¬ 
lar. I .a visión del color se basa en la presencia en la retina de tres 
tipos diferentes de células llamadas conos, cada uno de los cuu 
les es sensible a luz de longitudes de onda del color rojo, del 
verde o del azul. Los determinantes genéticos de los conos sensi¬ 
bles al rojo y al verde están en el cromosoma X. Como ocurre 
con otros fenotipos recesivos ligados al cromosoma X. hay mu 
dios más varones que mujeres con este fenotipo. 

Olro ejemplo que nos resulta familiar es el de la hemofilia, un 
fallo en la coagulación de la sangre. Para que la sangre coagule. 
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Figura 2-24. Pedigrí que ¡lustra OMW» los sido* recesivo. Héselos <il 
X se manifiestan en los varones v son portado* poi sus hijas en la siguiente 
generación sin que *c exprese en ellas. pan?, expres-irse de nuevo en 
sus fu|i>v va ti mes. Observe que III 3 y III I no se distinguen fenotipicumentc. 
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Figura 2-25. Tr»i»mi»iOn Ue la hemofilia. una condición rec«»lva ligada al «MIOHm X. en varia» familia* reate* europea* 

Un alelo recesivo c»u.»nlí de la hemofilia (fallo en la coagulación de la «angreI apareció en la» célula» reproductora* de la Rema Victoria, 
o uno de mk padre», pe .nutación Lote alelo « entendió a mía* familia» reale* por matrimonio» entre ello», (al Este pedign parcial 
.mientra varones afectado» y mujere» portadora» Iheiemcigota»! I’a.a mayor claridad. M han omitido la mayoría de lo» familiares 
iioe entraron en el prdigri por casamiento. « Puede predecir la probabilidad de que el alelo rece.ivo «iga presente en algún miembro 
de la familia real británica? Ib) El cuadro muestra a la Reina Victoria rodeada por su» mnnetono* descendiente*. (Parte a. »egun C. Stem. 
Principie. 11 *Human Centllct. V cd. Copyright ir; WJ W H. Frceman and Company; parte b. Roval CoUectíon. Se Jame» » Palacc 
Copyright ller Majcrty (Juren l-ll/ahcth II.) 


mucha* proteína* deben inieractuar de una forma sccuencial. El 
tipo más frecuente de hemofilia se debe a la ausencia o mal fun¬ 
cionamiento de una de estas proteínas, denominada Factor VIII. 
Los casos más conocidos de hemofilia se encuentran en el pedi- 
grf de varías familias reales europeas emparentadas (í-ig. 2-25). 


El alelo original de la hemofilia de este pedígrí apareció es pon 
táneamcnic (por mutación) en las células reproductoras de lo! 
padres de la Reina Victoria o bien en ella misma. Alexis, hijo de 
último zar de Rusia, heredó el alelo de la Reina Victoria, que en 
abuela de su madre. Alejandra. Hoy día. la hemofilia puede se 
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X'VX" # ■! □ X'/Y 

rrVi 

XW X'Vx* X J /Y X“/Y 

Figura 2-28. Poiigri que muestra que todas las hembras afectadas 
por una otinilición doMimanlc ligada al X son riiHinaliitefile hetrrixagotas, tjur 
Ininstnilmin la condición a la mitad de sus hijos y sus hijas. 


Figura 2-26. CuaUxi hermanos con síndrome de tenunuación lesticular 
insensibilidad cnngónrta a los andrópenos). l.os cuatro individuos de la 
li:ti:f,"a!l.: tienen 44 aulosomas más un croninsiHtia X y otro V, |n*nt lodos 
tan ¡■«tvilatlo el alelo recesivo ligado al X que cuntiere insensibilidad u los 
unMgnxw Ihormonas masculinas i. Una de sus hermanas ino mostrada) era 
pxurlora XX y tuvo un hijo que también desarrolló el .síndrome de 
fcmi iBaciúo lesticular ILeotuud Pinshy, Mctáill Universitv.) 

tratada médicamente, pero hubo un tiempo en que era potencial- 
mente mortal. Es interesante hacer notar que en el Talmud judío 
se dictan reglas para admitir excepciones a la norma obligatoria 
de circuncidar a los varones, reglas que muestran claramente que 
la forma de transmisión de la enfermedad a través de mujeres 
portadoras no afectadas era bien conocida en la antigüedad. Por 
ejemplo, un varón recién nacido quedaba exento de la circunci¬ 
sión si los hijos de alguna hermana de su madre habían sangrado 
profusamente durante la circuncisión. 

1.a distrofia muscular de Dúcheme es una enfermedad mor 
tal. ligada al X y recesiva. F.l fenotipo consiste en debilitamiento 
y atrofia de los músculos. Generalmente, la enfermedad comien¬ 
za a manifestarse antes de los seis aíios, obliga al uso de silla de 
niedas a los doce y suele provocar la muerte a los veinte. El gen 
responsable de la distrofia muscular de Dúchenme ha sido ya 


XW O I x*/v 

TTT7, 

x-'yx* X'VX* x j /y x 4 /y 

Figura 2-27. Pedigrí que muestra que tedio- las hija* de un varón que 
«»t«>» ur Troupe dununanle hundo ni X también presentarán el fenotipo. 


aislado y se sabe que determina una proteína muscular, la disim 
fina. Este descubrimiento abre nuevas esperanzas para un mayor 
entendimiento de la fisiología de esta enfermedad y, en última 
instancia, para su tratamiento. 

Un fenotipo recesivo y ligado al X, poco frecuente, y que re¬ 
sulta interesante desde el pumo de vista de la determinación del 
sexo es el conocido como síndrome de feminización lenticular, 
cuya frecuencia es de alrededor de I de cada 65 (X)0 varones. 
I .as personas que sufren de este síndrome son cromosómicamen- 
te varones, con 44 autosomas más un X y un V, pero se desarro¬ 
llan como mujeres (Fig. 2-26). Presentan genitales externos fe¬ 
meninos, una vagina ciega y carecen de útero. Pueden aparecer 
testículos, situados en los labios de los genitales o en el abdo¬ 
men. Aunque muchas de estas personas están felizmente casa¬ 
das, son por supuesto estériles. Este síndrome no revierte me 
diante tratamiento con hormonas masculinas (andrógenos) por 
lo que se la denomina en ocasiones síndrome de insensibilidad a 
andrógenos. La razón de esta insensibilidad es que el receptor de 
andrógenos no es funcional, de modo que la hormona masculina 
no puede tener efecto sobre los órganos diana implicados en la 
masculinidad. Ln la especie humana se genera feminidad cuan¬ 
do no funciona el sistema determinante de la masculinidad. 

Enfermedades dominantes ligadas al cromosoma X. Éstas 

muestran las siguientes características: 

1. Los varones afectados transmiten la condición a todas sus 
hi jas y no lo hacen a ninguno de sus hi jos varones (Fig. 2-27). 

2. Las mujeres hcterocigotas afectadas casadas con varones 
sanos transmiten el defecto a la mitad de sus hijos, tanto 
varones como hembras (Fig. 2-28). 

En humanos se Conocen pocos casos de fenotipos dominantes 
ligados al X. Uno de ellos es la hipofosfatenúa. un tipo de raqui 
tismo resistente al tratamiento con vitamina I). 

Inactivación del cromosoma X 

Ln un estado temprano del desarrollo de las hembras de mamífe¬ 
ro, uno de los cromosomas X de cada célula es inactivado. LI 
cromosoma X inactivado se condensa mucho y se hace visible 
como un cuerpo que se tiñe intensamente y que se conoce como 
el corpúsculo de Uarr (Fig. 2-29). Sorprendentemente, el esta¬ 
do inactivo persiste a lo largo de finias las divisiones milóúcas 
subsiguientes que dan lugar al cuerpo adulto del animal. El pro 
ceso de inactivación ocurre al azar, afectando a cualquiera de los 
cromosomas X. Como consecuencia de esta inactivación, el cucr 
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Figura 2-29. Un corpúsculo de Ban. cromosoma X lomltswado c 
m.i.mado, en núcleo de una célula «le n a mujer aorm.il. Los liomhne» nn i caen 
corpúsculos Je llarr. F.l número Je estos corpúsculos que aparecen en mía 
célula es siempre inuul ul numero total Je cromosomas X menos uno 
Usaren IJyei Mnntpomcry.) 



Figura 2-31 . Cala calicó. Tanto las gata» calicó txunn tos gatas carey I 
son heterodgotas para Jo» alelo»., O (naranja) y o (negro), Je un gen que contra* 
el color Jel pelaje- lets manchas Je color naranja y negro »e Jeben ¡i la 
inactivación Jel crotnnsonia X. I.as manchas Blancas se dehen a un Jelermiratu i 
genético distinto, presente en las gatas calicó, pero no en las gatas carey, 
i Anthony Ortffiths.) 


po adulto de la hembra es una mezcla. o mosaico, de células con hembra es heterocigota para un gen que se expresa en dicho tejubl 

cualquiera de los dos genotipirs posibles respecto al eroniusonia X y que está ligarlo al X. los dos alelos del heteroeigolo se inajúfieo 

iFig. 2-30). Durante el crecimiento y el desarrollo de los tejidos, tan en forma de sectores o parches, til fenotipo en mosaico qnsj 

las células descendientes por mitosis de una célula progenitura nos resulta familiar es el patrón de pigmentación del pelaje da 

permanecen a menudo cercanas unas a otras, de forma que st una las galas carey y calicó (I ig. 2-31 1 . Se trata de hembras hetensM 


Cromosoma X da un piogenitor Cromosoma X del otro progenitor 



Sector de vélelas que expresan sólo el alelo A 1 Sector do células que expresan sólo el alelo A' 


Figura 2-30. Inactivo:ida I 
tlcl cromosoma X en los mamitc.pa 
Ll cigoto dr una hembra Je 
mamífero helemcigota para un 
gen ligado ul \ Ja lugar a un addl 
mosaico. .«impuesto ft'l Jos 
lineas celulares que expresan 
unn u otro Je los alelo» del gen I 
Interne iyoia. ponqué uno u olio tic 4 
grurtnsw'ir.as X se macova 
en todas las lineas celulares. Pí-j I 
mayor claridad, to inacuvactóó 
se muestra eo el estado de 
dos células, peio puede leoct 
lugar en otros estados del desaiiUM 
también de escaso número de cent! 
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Figura 2-32. Mócate ¡*mo 

i»! WHXl Cll lltfs pt'UrUtxllKIr'S cte 
OJD^RÜ hctcrua^oluh pilTU 

li tíDli^ia cctodcrmica anhidrótica, 
íti.i ciiv Hg¡hL» al vui txinsisi.iik* 
fu UyuvriKiu de gtÚJKlultt» 

■ukcipurds. La.' zonas %in estas 
jlá.'tiu! as se iiujcstiau tlu ltiIoi vruL-. 
Lí . aIciisum’ v Uv.ili/iHión Je 
h -fermtcx reiidns «c debe 
ili/ar. (vro tridas las m ajeros 
n^irjr.cJ ivjuiclcrislK u patiún de 
ftqpfca. 



¡wfc'pnra los nietos O (que determina pelaje de color naranja) y 
líique determina pelaje <Je color negroI. La inactivación del ero 
««orna portador de O produce un parche negro que expresa o , 
mientras que la inactivación del cromosoma portador de <> pro¬ 
duce trn parche naranja que expresa el alelo O 

Aunque todas las mujeres tienen un cromosoma X inactivado 
.'iicuda una de sus células, la inactivación sólo se manifiesta si 
la mujer es heterocigota para ungen ligado al X. hilo es particu- 
irriinte notable si. como en las gatas carey, el fenotipo se nui- 
r itiesta en la parte exterior del cuerpo. Tal es el caso de la enfer 
.untad conocida como tlisplu \¡a ectndérmica iinhulrúunt. Los 
varones portadores del alelo responsable i llamémosle J) eu esta¬ 
la hemicigólico carecen de glándulas sudoríparas. Una mujer 
hetenxágou (D!d\ es un mosaico de sectores D y d esparcidos 
pur todo el cuerpo, como se muestra en la Figura 2-32. 

Curiosamente, la hipótesis de que el gen que produce el sín- 
cMtuí de Icmirn/ación lestieular está localizado en el eromoso 
mi X se confirmó cuando se demostró al microscopio que la 
mitad Je los fibroblastos de mujeres heteme i góticas para el gen 
podían unir andrógenos, peto no la otra mitad. Ls conveniente 
hacer notar que la inactivación del cromosoma X se suprime en 
;ltejido germinal femenino, de manera que ambos cromosomas 
X sd transmiten a los óvulos. 

Herencia ligada al Y 

Los genes de la región dif erencial del cromosoma Y humano son 
tardados sólo por los varones, siendo transmitida la región de 
iwilrvs a hijos varones. Fl gen TDF desempeña un papel primor¬ 
dial en la determinación de la masculinidad. ya que es responsable 
.le la síntesis del factor determinante de los testículos. El gen 
IW ha sido localizado en la región diferencial del cromosoma Y 
oca* el Capítulo 23j. Sin embargo, aparte de la propia masculi- 
nidad. no se Ita demostrado rotundamente el ligamiento ul Y de 
liogú/i íenotipt' humano. Como posibilidad, se ha propuesto la 
átetencia (k pelos en el borde de la oreja (Fig. 2-33). h.ste fenoti- 
poes iwlraorriinanamente raro en las poblaciones de la mayoría 
Je los países, pero es más frecuente en las poblaciones de la India. 
Un genetista indio. K. Dronamraju, estudió el fenotipo en su pro 
pía familia Todos los varones de la familia descendientes de un 
mismo Antepasado varón mostraban dicho carácter. En otras fu- 



Figura 2-33. Uiwlc (k U oreja ptluUo. Se ha propuesto que cslr 
Icnnripo puede deberse a un alelo de un een iieadu ,i¡ Y. (Tomado de C. 

Sitan, W. It. t tail,av.¡iII y S S Si'.lkdi. (fu- Atntnftii: Jtvttwilof Hutntüifírnent'x. 
Ih. IU64, 4f," Reproducido ron pcmii'O tic Círune & Stiatton, Inc.l 


millas indias, sin embargo, los varones parecen transmitir el fe¬ 
notipo sólo a algunos de sus hijos varones, lo cual ha hecho que 
las pruebas de ligamiento al Y no se consideren concluyentes 


Polimorfismos autosómicos humanos 

hn el Capítulo I se explicó que un polimorfismo es la coexistencia 
en tina población de dos o varios fenotipos < amunes de un carácter 
luis fenotipos alternativos de un polimorfismo se heredan a menu¬ 
do como alelos de un solo gen. F.n la especie humana hay muchos 
ejemplos. Considere, por ejemplo, los siguiente' dimorfismos: ojos 
azules u ojos morrones, pelo oscuro o pelo rubio, presencia o ausen¬ 
cia de hoyuelos en la barbilla, presencia o ausencia del «pico de 
viuda» y lóbulos de la oreja separados o pegados a la mejilla. 

La interpretación de los pedigríes de dimorfismos es diferente 
de la realizada para el caso de las enfermedades raras porque, por 
definición, ambas formas de un dimorfismo son frecuentes. Anali¬ 
cemos un pedigrí de un dimorfismo humano interesante. La ma 
yoría de las poblaciones humanas son dixnórficas para la capaci¬ 
dad de percibir el sabor de! compuesto feniltiocarbainida <PTC). 
Rilo significa cpic las personas pueden, bien detectarlo como un 
sabor amargo desagradable o, para gran sorpresa e incredulidad 
de estos, no percibirlo en absoluto. Ln el pedigrí de la Figura 2.-34 
podemos observar que dos «perceptores» pueden tener hijos no 
perceptores. Lisio indica claramente que el alelo responsable de la 
capacidad para percibir el sabor es dominante, y que el alelo para 
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el carácter no perceptor es recesivo. Observe, sin embargo, que 
casi lorias las personas que se introducen en esta familia portan el 
alelo recesivo, bien en heterocigosis o bien en honiocigosis. Tal 
pedigrí difiere, por tanto, de los que incluyen anomalías recesivas 
raras, para las cuales se asume normalmente que todos los indivi 
dúos que entran en la familia son homocigotos non nales. Como 
ambos aleles PTC son frecuentes, no es sorprendente que todos 
los miembros de la familia menos uno estén casados con porta¬ 
dores de al menos una copia del alelo recesivo. 

El polimorfismo constituye un fenómeno genético muy inte¬ 
resante. Los genetistas de poblaciones han quedado sorprendi¬ 
dos al descubrir el alto grado de polimorfismo que hay. general 
mente, en las poblaciones naturales de plantas y animales. 
Además, aunque la genética de los polimorfismos es sencilla, hay 
muy pocos polimorfismos para los que exista una explicación sa¬ 
tisfactoria sobre la coexistencia de los morios. Pero el polimorfis¬ 
mo está muy extendido a todos los niveles del análisis genético, 
incluso a nivel de DMA. I)e hecho, los polimorfismos observados 
en el DXA lian sillo muy valiosos como puntos de referencia 
(marcas) que ayudan a los genetistas a encontrar su camino en la 
exploración de los cromosomas de los organismos complejos. 

Un tipo útil de marca molecular cromosomica, o marcador, es 
el polimorfismo en la longitud de los fragmentos de restricción, 
o K1LP (del inglés. Restríction l'ntyment Length Pnlymorp 
hism), Vimos en el Capítulo I que las enzimas de restricción son 
enzimas bacterianas que cortan el DNA en secuencias específi¬ 
cas del genotna. Las secuencias dianas no tienen significado bio¬ 
lógico en organismos distintos a las bacterias ocurren por puro 
azar . Aunque, generalmente, las dianas de restricción apare¬ 
cen consistentemente en sidos específicos, algunas veces tin si 
tío concreto está ausente en uno de los dos cromosomas, o apare¬ 
ce un sitio extra en uno de ellos. Si tal diana de restricción 
(ausente o presente) flanquea una secuencia con la que híbrida 
una sonda, la hibridación tipo Southern dará como resultado un 
polimorfismo o RFLP. Considere este ejemplo sencillo de un 
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Figura 2-34. Pcdif.rí pal» la c.tpaaifttl de percibir el sabor del 
compuesto ijiiíioicii l'IC, 


cruzamiento en el que un cromosoma de uno de los progenitores] 
contiene una diana extra que no aparece en los otros crotnosol 
mas de ese tipo: 


Mujer Varón 



_▼-* _▼_,T_| 


Sonda Sonda 

La hibridación Southern mostrará dos bandas en la mujer y una 
sola en el varón. Los fragmentos «líeteme¡góticos» se heredan» 
exactamente igual que un gen. Podríamos escribir el cruzam¡en-| 
to anterior como: 

largo/corto x largo/largo 

y los descendientes serán ! largo/corto 

| largo/largo 

de acuerdo con la ley de la segregación igualitaria. 


COROLARIO . -4 

Las poblaciones de plantas y animales (incluyendo la 
especie humana) son muy polimórficas. Los morios 
opuestos están generalmente determinados por alelos que 
se heredan con un patrón mendeliano simple. 


hl trabajo de Mendcl ha resistido el paso del tiempo y nusbfl 
proporcionado el trabajo preliminar básico para todos los eslu® 
dios de Genética moderna. Fue la primera persona que presfl 
atención a la regularidad matemática de los patrones heretlitfl 
rios. A partir de estos patrones fue capaz de realizar deducrioofl 
sobre la namraleza fundamental de la herencia. Los genetisuB 
actuales siguen utilizando hoy día la misma estrategia que ntw 
pleó Mendel. Y, aún así. su trabajo permaneció sin ser recoiwcB 
do y fue rechazado hasta 55 años después de su puhlicaciófl 
¿Por qué? I lay muchas razones posibles, pero aquí considerías 
trios sólo una. Quizás fue asi porque la ciencia biológica tic 
aquel tiempo no supo aportar pruebas sobre la existencia de 
guna unidad física real en las células que pudiera corresponda* 
con las panículas genéticas de Mendel. Los cromosomas no luí 
bían sido estudiados todavía, la inciosis no había sido deseritasl 
incluso, se desconocían los detalles sobre el ciclo de vida dclk 
plantas. Sin este conocimiento básico, podría haber parecido^ 
las ideas de Mendel constituían meros juegos matemáticos I 
Sobre la puerta de entrada del Musco de Mendcl. en Brno, luf 
una frase melancólica escrita por Mendel en checo: «MÁ DOM 
PRIJDR», que significa «Mi tiempo llegará,'. El tiempo de M* 
del llegó: durante el siglo xx florecieron la investigación y cica 
rendimiento de la herencia, como resultado de los estudios semita 
les de Mendcl realizados en el diminuto jardín de un monustdB 
Sus «factores» hipotéticos (genes, como los llamamos actualmeUB 
son una realidad molecular bien entendida, e incluso se están et-j* 
terizando genomas completos. Es posible comenzar con las úliaiv 
investigaciones sobre clonación, terapia gcnicu. seres iransgénwl 
el proyecto geiioinu humano y muchos otros, y rastrear haiiaC ( 
pasado a lo largo de la literatura hasta llegar a aquel único) I 
tículo titulado «Experimentos de hibridación de plantas- , p 
sentado en 1865 ante la Sociedad de Historia Natural de Uníi 
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RESUMEN 


La Genética moderna se basa en el concepto de gen, la unidad 
fundamental de la herencia. Como resultado de sus experimen¬ 
tos con guisantes de jardín. Mendel fue el primero en reconocer 
la existencia de los genes. Por ejemplo, cruzando una linca pura 
de plantas de guisante de jardín de flores púrpuras con otra de 
flores blancas, y permitiendo la autopolinización de la genera¬ 
ción I . que era completamente púrpura, Mendel consiguió una 
generación l\ de pituitas con una proporción 3:1 de flores purpu¬ 
ras y blancas. En cruzamientos como el anterior, pero realizados 
con plantas de semillas amarillas y verdes, descubrió que existe 
una proporción 1:2:1 que subyace a todas las proporciones 3:1. 
A partir de estas proporciones matemáticas exactas. Mendel 
concluyó que existen determinantes hereditarios de naturaleza 
particulada, conocidos actualmente como genes. En las células 
de las plantas superiores y de los animales, los genes aparecen 
en parejas. Las distintas formas de un gen se denominan alelos. 
Los pares gómeos pueden ser idénticos (homoc¡góticos) o estar 
formados por alelos diferentes (heterocigóticos). IJn alelo puede 
ser dominante, por ejemplo >'(amarillo), o recesivo, por ejemplo 
<• (verde). La dominancia se define por el fenotipo expresado en 
el heterocigoto. 

bn un cruzamiento entre plantas heterocigóticas amarillas 
l.f/v) y plantas homocigólicas recesivas verdes (y/y), se obtiene 
una proporción 1:1 de plantas amarillas y verdes. A partir de esta 
proporción, Mendel confirmó la llamada primera Ley. que esta¬ 
blece que durante la formación de los gametos, los dos alelos de 
un gen se separan uno de otro y segregan a un mismo número de 
gametos. Por tanto, cada gameto lleva un solo alelo de cada gen. 
la unión de los gametos para formar un cigoto ocurre al a/ar. 
ron independencia del alelo que lleve cada uno. I .n ley de la 
segregación igualitaria se basa en la segregación de los cromo¬ 
somas homólogos en la primera división de la meiosis. Se ha 


demostrado que esta ley es aplicable a todos los organismos que 
experimentan divisiones meióticas. 

Las conclusiones anteriores provienen del trabajo de Mendel 
con cruzamientos monohíbridos. Ln los cruzamientos dihíhri- 
dos, Mendel encontró proporciones 9:3:3:1 en la I ,, que corres¬ 
ponden en realidad a dos proporciones 3:1 combinadas aleato¬ 
riamente. A partir de estas proporciones. Vlendel infirió que los 
alelos de los dos genes estudiados en un cruzamiento dihíbrido 
se comportan de forma independiente. Este concepto constituye 
la segunda Ley de Mendel. que es generalmente aplicable a ge¬ 
nes situados en cromosomas diferentes. La base de la ley es la 
segregación independiente de los cromosomas no homólogos 
durante la meiosis. 

En muchos organismos, el sexo está determinado por cromo¬ 
somas especiales denominados cromosomas sexuales. Se encuen¬ 
tran ejemplos en Drosophila, en la especie humana y en ciertas 
plantas dioicas. Los genes de los cromosomas sexuales muestran 
patrones de herencia diferentes a los mostrados por los genes de 
los autosomas, que muestran patrones mendelianos estrictos. En 
ciertos cruzamientos, aparecen proporciones fenotipicas distin¬ 
tas en los dos sexos de la descendencia. Además, en ciertos cru 
zamientos recíprocos de los dos mismos fenotipos opuestos, 
aparecen diferencias en las proporciones de la descendencia 

La Genética meiuleliana tiene una gran trascendencia para los 
seres humanos. Muchas enfermedades están determinadas por 
alelos anormales, recesivos o dominantes, de genes autonómi¬ 
cos. fistos alelos se heredan de forma estrictamente mendel iana. 
Otras enfermedades muestran, claramente, herencia ligada al 
sexo. Todos estos patrones hereditarios pueden deducirse me¬ 
diante el análisis de pedigríes utilizando ciertas reglas normali¬ 
zadas, Los morios de los dimorfismos humanos también se here¬ 
dan siguiendo los patrones mendelianos. 


Mapa de Conceptos 


Trice un mapa de conceptos, estableciendo tantas relaciones segregación independiente / genotipo / fenotipo / dihíbrido / 
como le sea posible entre los términos siguientes. Observe que la cruzamiento de prueba / proporción 9:3:3:1 / autocruzamiento / 
lista de términos no sigue un orden concreto. gametos / fecundación / proporción 1:1:1:1 


PROBLEMA DE INTEGRACION DE CAPÍT ULOS 


Cada capítulo incluye un problema resuelto que pone especial 
énfasis en la integración de conceptos de diferentes capítulos. F.l 
«grendizaje de cualquier disciplina es un proceso lineal, en el 
que se va avanzando de tema en tema con cierto orden, Pero la 
[xnpia disciplina no es lineal. Es, más bien, una serie de partes 
Jlegiudas que el profesional ve en su conjunto. Esperamos que 
dénfasis en la integración clarificará la estructura general de la 
Genética, y que el lector no verá los contenidos de cada capítulo 
de manera aislada. Al ir pasando de un capítulo a otro, los nive¬ 
les de comprensión se sustentan sobre los precedentes y la mate- 
, riase ensambla como las capas de una cebolla. 


♦ Problema ♦ 

Se han realizado cruzamientos entre dos líneas puras de conejos, 
que llamaremos A y B. Un macho de la linca A se cruzó con una 
hembra de la línea B. y los conejos de la F, se cruzaron entre >í 
para producir la fi„ Se descubrió que ;¡ de los animales de la F¡ 
acumulaban grasa subc utánea blanca y { la acumulaba de color 
amarillo. Más tarde se examinaron los animales de la fij y se 
descubrió que acumulaban grasa blanca. Varios años más tarde, 
se intentó repetir el experimento usando el mismo macho de la 
linca A y la misma hembra de la linca B. Esta vez, la 1 j y toda la 
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F, (22 animales) acumularon grasa blanca. La única diferencia 
que parecía relevante entre el experimento original y el segundo 
era que, en el original, a linios los animales se les alimentó con 
verduras frescas, mientras que en el segundo, fueron alimenta¬ 
dos con pienso comercial para conejos. Ofrezca una explicación 
para la diferencia entre ambos experimentos y algún tipo de en 
sayo que ponga a prueba su idea. 

♦ Solución ♦ 

l.a primera vez que se realizó el experimento, los criadores po¬ 
dían. justificadamente, proponer que una pareja de alelos deter¬ 
minaba la presencia de grasa corporal blanca o amarilla, porque 
los datos se asemejan claramente a los resultados de Mendel con 
el guisante. Fl color blanco debe ser dominante, de modo que 
podemos representar al alelo blanco como fí y al amarillo como 
b. Los resultados pueden representarse así: 

P fí/B x b/h 
F, B/b 
1' 3 [ B/B 

B/b 
¡ hlh 

Sin duda, si los conejos paténtales hubieran sido sacrificados, 
habríamos predicho que uno de ellos (no sabríamos cuál) tenía 
grasa blanca y el otro, amarilla. Afortunadamente, esto no se 
hizo, y los mismos animales pudieron cruzarse otra vez. lo cual 
llevó a un resultado diferente y muy interesante. A menudo, en 
ciencia, una observación inesperada puede llevar a un principio 
novedoso y. en lugar de dedicarse a otra cosa, resulta más útil 
tratar de explicar la inconsistencia observada. Así que. ¿por que 
desapareció la proporción 3:1? He aquí algunas explicaciones 
posibles. 

Fn primer lugar, quizás los genotipos de los animales párenla 
les habían cambiado. Este tipo de cambio espontáneo que afecta 
al animal completo, o al menos a sus gónadas. es muy poco pro¬ 
bable. porque incluso la experiencia común nos dice que los or¬ 
ganismos tienden a >.ct muy estables en sus características. 

F.n segundo lugar, en la muestra de 12 animales F, de la repe¬ 
tición no había conejos con grasa amarilla simplemente por ca¬ 
sualidad («mala suerte»). Esto también parece poco probable, 
porque la muestra era bastante grande, pero es una posibilidad 
definida. 


Una tercera posibilidad se refiere al concepto tratado en ef 
Capítulo 1 de que los genes no actúan en el vacío: su acción] 
depende del medio ambiente. De alo proviene la típica frase «geJ 
notipo más ambiente igual a fenotipo». Un corolario de este] 
lema es que los genes pueden actuar de distinta forma en diffrJ 
rentes ambientes, así que 

Genotipo I más ambiente l igual a fenotipo I 


Genotipo 1 más ambiente 2 igual a fenotipo 2 

Ln la cuestión que nos ocupa, las diferentes dictas constituyen] 
diferentes ambientes, de modo que una posible explicación Jí 
los resultados es que el alelo recesivo b sólo produce grasa ama-] 
rilla cuando la dieta contiene verduras frescas. Lsta explicad 
puede ser comprobada. Un modo de hacerlo es repetir otra vez el 
experimento alimentando a los animales con verduras fresca* 
pero los padres podrían haber muerto para entonces, l’n moJúí 
más conveniente sería cruzar entre sí varios de los conejos de ti] 
F 2 con grasa blanca obtenidos en el segundo experimento IVj 
acuerdo con la interpretación original, alrededor de j deben Leí 
var al menos un alelo recesivo h para la grasa amarilla, y si su» 
descendientes son alimentados con verduras, el color amarilla 
debería aparecer en proporciones mendelianas. Por ejemplo.* 
elegimos dos conejos. B/b y b!b, la descendencia debería serM 
con grasa blanca y con grasa amarilla. 

Si ello no ocurre y no aparecen descendientes de grasa ammi- 
lla en ninguno de los cruzamientos con los conejos de la IJ 
estaríamos forzados a volver a la primera o la segunda expikiB 
ción. I .a segunda explicación puede ser sometida a prueba obsíjj 
valido un número mayor de individuos, y si esta cxplicacS 
tampoco prueba ser satisfactoria, sólo nos queda la primera, dil 
cil de comprobar experimenlulmente. 

Como probablemente ya haya adivinado, en realidad la di 
era la culpable. Los detalles concretos ilustran admirabletti 
los efectos del medio ambiente Las verduras frescas contíe 
sustancias amarillas denominadas xantofilas y el alelo domi 
le B confiere a los conejos la capacidad de transformar esas 
rancias en un compuesto incoloro («blanco»). Sin embargo, 
animales h/b carecen de esa capacidad y las xantofilas se de] 
tan en la grasa, que se toma amurilla. Si no se ingieren van 
las. tanto los animales H/- como los b/b acaban acumulando 
sa blanca. 


Problemas Resueltos 


Esta sección de cada capítulo contiene algunos problemas re¬ 
sueltos que muestran cómo enfocar las series de problemas que 
se presentan a continuación. El propósito de las series de proble 
mas es poner a prueba su comprensión de los principios genéti¬ 
cos aprendidos en el capítulo. F.l mejor modo de demostrar la 
comprensión de un tema es ser capaz de utilizar ese conocimien 
to en una situación real o simulada. Tenga en cuenta que no 
existe una forma automática de resolver los problemas. Las tres 
amias más importantes a su disposición son los principios genétí 
eos que acaba de aprender, el sentido común y el ensayo y error. 


Antes de empezar, damos algunos consejos generales, 
primer lugar, es absolutamente esencial que lea y entienda 
problema completo. Encuentre exactamente que dalos se suti 
nistran. que presunciones debe hacer, qué pistas se dan el] 
problema y qué inferencias pueden hacerse a partir de la i 
litación disponible. En segundo lugar, sea metódico. Quo 
contemplando la pregunta rara vez ayuda a responderla. Ri 
«anice los datos a su manera, preferiblemente usando un di 
grama o un esquema que le ayude a elaborar su respuesta, tíi 
na suerte. 









Problemas resuellos 


55 


I. Considere tres guisantes amarillos y lisos, denominados A. 
8 y C. A partir de cada uno se obtiene una planta que se 
cruza con otra derivada de un guisante verde y rugoso. De 
cada cruzamiento se observan exactamente KM) guisantes, 
que se agrupan en las siguientes clases Icnoiípicus: 

A: 51 amarillos, lisos 

49 verdes, lisos 

B: 100 amarillos, lisos 

C: 24 amarillos, lisos 

26 amarillos, rugosos 
25 verdes, lisos 
25 verdes, algosos 

¿Cuáles eran los genotipos de A. B y C? (utilice símbolos de 
su elección, cuidando de definir bien cada uno de ellosl 

♦ Solución ♦ 

Obstrve que cada uno de los cruzamientos es 
amarillo liso x verde rugoso 

I 

descendencia 

Puesto que A, B y C se cruzaron con la misma planta, las di lic¬ 
encias entre las tres poblaciones de descendientes deben atri 
iMtiise a diferencias entre los genotipos de A, B y C. 

Debería recordar muchas cosas del capítulo sobre estos análi- 
nis. Esto está bien, pero veamos que podemos deducir a partir de 
los datos. ¿Qué hay acerca de la dominancia? El cruzamiento cía 
ve para descubrirla es el B. En este caso, el patrón de herencia es 

amarillo liso x verde rugoso 
todos amarillos lisos 


ul x ni 

I 

MI I liso) 

Combinando los dos caracteres, tenemos 
A!a ; MI. x ala : III 

- Ala ; MI 
} ala ; Ul 

Ahora el cruzamiento B resulta muy claro, y debe haber sido 
AJA : UL x ala ; l/l 

I 

Ala: MI 

ya que cualquier heterocigosis en el guisante B habría dado lu¬ 
gar a varios fenotipos descendientes, no sólo uno. 

¿Qué hay sobre C? En este caso, observamos una proporción 
de 50 amarillos:50 verdes < I: I) y una proporción de 49 liso>:5l 
rugosos (también 1:1). l’or tanto, ambos genes del guisante C 
debían estar en heterocigosis, siendo el cruzamiento C: 

Ala ; Ul x ala ; l/l 

I 

Ul —♦ \Aia ; MI 

,1/1 - -i Ala ;l/l 

„ Ul -- - ala ; Ul 

^- 7 i/í-*- { ala ; l/l 


Por lanto, los fenotipos amarillo y liso deben ser los dominantes, 
ya que la dominancia se define literalmente según el fenotipo del 
híbrido. Sabemos ahora que el parental verde y rugoso empleado 
en todos los cruzamientos debe ser un homocigoto completo; 
clkics muy conveniente porque significa que cada cruzamiento 
corresponde a un cruzamiento de prueba, que normalmente es el 
más informativo 

Volviendo a la descendencia de A. vemos una proporción I: I 
de amarillos y verdes. Esta proporción constituye una demostra¬ 
ción de la primera ley de Vlendel i la segregación igualitaria) e 
indica que para el carácter del color, el cruzamiento debe haber 
sé producido entre un hetcrocigolo y un homocigoto recesivo. Si 
A - amarillo y a - verde, tenemos; 

Ala x ata 

i 

t Ala (amarillo) 
ala (verde) 

Para el carácter de la forma, el cruzamiento debe haber sido 
bomocisoto dominante x homocigoto recesivo, ya que toda la 
descendencia es lisa. Si L — liso y I - rugoso, tenemos 


que es una buena demostración de la segunda Ley de Vlendel 
(comportamiento independiente de genes distintos i. 

¿Cómo habría analizado un genetista estos cruzamientos' 1 
Esencialmente de la misma forma en que acabamos de hacerlo, 
pero con menos pasos intermedios. Posiblemente, algo como 
esto; «amarillo y liso, dominantes; segregación de un solo gen 
en A; B homocigótico dominante; segregación independiente de 
dos genes en C». 

2. La leiiilcetonutia (PKU) es una enfermedad hereditaria hu¬ 
mana producida por la incapacidad del organismo para me 
taholizar el compuesto Icnilalanina. contenido cu las proteí¬ 
nas que ingerimos. La PKU se manifiesta durante la 
infancia temprana y, si no se trata adecuadamente, provoca 
generalmente retraso mental. La PKl se dehe a un alelo 
recesivo que muestra herencia mendeliana simple. 

Una pareja desea tener hijos y acude a un especialista 
para oblencr consejo genético, porque el hombre tiene una 
hermana con PKU y la mujer tiene un hermano con PKL 
No se conocen otros casos de PKl' en sus familias. La pare¬ 
ja le pide al genetista que determine la probabilidad de que 
su primer hijo tenga PKU ¿Cuál es esta probabilidad? 
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♦ Solución ♦ 


♦ Solución ♦ 


¿Que podemos deducir a partir de estos datos? Si llamamos p al 
alelo causante de la enfermedad y /’ al correspondiente alelo nor¬ 
mal, entonces la hermana del varón y el hermano de la mujer 
deben ser plp. Para que esto ocurra los cuatro abuelos debían ser 
hctcrucigoios normales. El pedigrí puede resumirse de esta forma: 


P/p P/p P/p P/p 



pfp Ph | Ph p/p 
? 


Hechas estas inferencias, la resolución del problema se reduce 
a la aplicación de la regla del producto. 1.a única forma de que la 
pareja pueda tener un hijo con PKU es que ambos sean hcteroci 
gotos (es obvio que ellos mismos no sufren lu enfermedad), Los 
matrimonios de los abuelos pueden ser considerados como sim¬ 
ples cruzamientos monohíbridos mendelíanos, de los cuales se 
esperan las siguientes proporciones de descendientes: 

i P/P) 

* Normales (|) 

I fípl 

iplp PKUíí) 

Sabemos que el varón y la mujer son normales, de forma que 
cada uno tiene una probabilidad de 2/3 de ser Ik-lerougótico por- 
que en la clase de individuos normales Pl-, 2/3 son Plp y 1/3 son 
P/P 

La probabilidad de que umu> la mujer como «I liomlue sean 
hctcrocigoto» es j x \ = J. ¡íi ambos son heterocig/utos. un cuarto 
de sus hijos podría tener PKU. por lo cual, la probabilidad de 
que el primer hijo tenga PKU es ¿, y la potabilidad de que la 
pitre,w sea te tB WX ff fl fcl > que el primer lujo leuga PKX es \ x * = 
» 9 ¿. Éuu es la respuesta del pruMílMlt- 

I. Qna «ntenuedad Iwuuuuw poco frg&tem «íeóW * u«.i fuma- 

lia de ila tunuu «u que se «vuestra e» «i ñ gmrp p pcqUgn 



b. ¿Cuáles serían las consecuencias de Jos matrimonios 
entre los primos 1 x 9, I x 4. 2 x 3 y 2 x 44? 


a. Lo más probable es que se trate de herencia dominante liga¬ 
da al cromosoma X. Suponemos que el fenotipo de la enfermo 
dad es dominante porque, tras haber sido introducido en la tamil 
lia por el varón de la generación II. aparece en todas tai 
generaciones. Suponemos que el fenotipo está ligado al cromo 
soma X porque los padres (varones) no transmiten lu enfermo 
dad a sus hijos varones. Si tucru autosómico dominante, veril 
normal la transmisión de padres a hijos varones. 

En teoría, podría ser autosómica recesiva, pero no es prob» 
ble. Observe, en particular, lo» matrimonios entre miembrn 
afectados de la familia y personas sanas que «entran» u ella de» 
de fuera, Si la enfermedad fuera autonómica recesiva, la úrvic 
forma de que tuvieran hijos afectados es que todas la» persona 
que «entran» en lu familia fueran heterocígoru»; en esc caso, la 
matrimonios serían ala (afectado) x Ala (lio afectado) Sin em¬ 
bargo, hemos dicho que la enfermedad es puto frecuente Pota 
caso, es muy improbable que los hcteroci gofos sean tan coma» 
lies. Un modo de herencia recesiva ligada al X sería impusÍM 
porque en un matrimonio entre una mujer afectada y un v«W 
normal no aparecerían hijas afectadas Sai, represe oí aremos <1 
alelo causante de la enfermedad como 4 mientras que a reprm 
tentará al alelo normal 

I», | x «: | -a mujer número I debe ser heterocigora 4/« ponju» 
dehe haber obtenido w de su madre normal. El número 9 deoe su 
4/y. Por tanto, el cru/.armenio es Ala - x 4/Y 5 


Gametos Gametos 

femeninos masculinos Descendencia 




i4-*¿4/4* 

i y-* Í4/y,i 

: 4 r 3 4/u 

*y- f Uí 




|l x 4 dobc ser Ala '• x «/y J. 

GacnetOí Gametos 

facnomnos fflasculinp? Descenden cia 



2 x 3,debe M?r q/y $ x A/u , (igual que I x 4?. 

2 x 44 debe ser q/y $ x ,«/u (todos los descemlkntcs twr 

males). 
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Los problemas sencillos están generalmente al principio de la serie 
Aquellos Je especial dificultad están señalados con un asterisco 

1. ¿Cuáles son las leyes de Mendel? 

2. $i tuviera una mosca del vinagre {fíruiophilu mefont/xaj 
le/) de fenotipo A, ¿cómo comprobaría si es AJA o Ai a' 

í. Se han emparejado dos conejillos de indias de color negro y. 
p lo largo de varios años, han tenido 29 descendientes ne 
gros y 9 blancos Explique esle resultado. indkttiKlo los ge¬ 
notipos de los paténtales y de los descendientes. 

f Qbserve el diagrama de f’unneli de la Figura 2-10 

a. ¿Cuántos genotipos hay en los Ib compartimientos de 
la cuadricula? 

b. ¿Cuál es la proporción genotípica qüe subyace a la pro¬ 
pulsión leí Kit í pie a 9:3:3:1/ 

f. ¿Puede idear una formula simple que le permita calcular 
el número de genotipos de la descendencia de cruzamientos 
dihíbrttlos. trihíbridos. etc. 1 Repítak' para los fenotipos 
d. .Mendel predijo que eti todas las clases fenotipicas del 
diagrama lie Punnett. excepto en una. habría varios- genoti 
pos diferentes fin particular, llevó a cabo muchos cruza 
míenlos para identificar los varios genotipos subyacentes al 
fenotipo amarillo y liso Muestre tíos- modos difefetrtes de 
llevar a cabo dicha identificación (recuerde que todos los 
guisantes amarillos y lisos tienen la misma apariencia r 

3. Tiene (res darlos: uno rojo (Runo verde (Vi y otro uztil 
tA). Si lira los tres dados a la vez. calcule la probabilidad de 
obtener kts siguientes resultados: 

a. ó(R.r b(VT 6tA> 

t. 6(R>S(V> 4<At 
_jt ningún sets 

e. dos seises y uñ cinco en cualquier dado 

j. tres seises n tres cincos 

g. e! mismo número crt todos los dados 

k. Un número diferente en cada dado 

S. ficne efes botes cón canicas, como se indita a continuación: 

bote I 600 rojas y 400 blancas 

bote 1 900 azules y lOO blancas 

bóte 3 (0' v cidcs y 990 blanca^ 

á. Si 1 toma úna canica de cada bote, a ciegas, calcule la 
probabilidad di' obtener 

iii una roja, utta azul y úna verde 
$! tres blancas 

di una roja, una verde y una blanca 
w) útia roja y dos blancai> 
ra) tiiiá coloreada v dos blancas 
(6i al nienós úna ¿latea 


*1». fin cierta planta, H = tojo y ■/= blanco. Con el propósi¬ 
to de obtener una blanca, autopofiniza una planta heteroci- 
gótioi roja R/r ¿Cuál es el número mínimo de semillas que 
debe cultivar para tener una seguridad ríe un 95 $ de obte¬ 
ner al menos una planta blanca/ jilo» pista: considere su 
respuesta a la parte a(óil 

c. Cuando a una mujer se le inyecta un óvulo fecundado 
in vilro. la probabilidad de qtte éste se implante con éxito 
es del 20 'A. Si a una mujer se le inyectar simultáneamente 
cinco óvulos fecundados, ¿cuál es la probabilidad de que 
quede embarazada/ (Parte c de Margaret Ho(m> 

7. ». 1.a Capacidad para percibir el sabor riel compuesto fe 

nilliocarbamida es un fenotipo aútosómico domirratite. y fa 
incapacidad para percibirlo, recesivo. Si una mujer pereep 
(ora cuyo padre es no perceptor se casa con un varón pereep 
Hrr que, en ím matrimonio previo, había tenido úna hija no 
perceptora, ¿cuál es la probabilidad de que su primer hijo sea 

(1 1 una niña no perceptora ’ 
di una niña perceptora' 1 
fifí urt niño varón perceptor ’ 

b. ¿Cüál es la probabilidad de que sus dos primeros hijos 
(de cualquier sexól .sean perceptores'.' 

#. Juan y Marta están planeando tener hijos, pero el hen/vano 
de Juan tiene gafactoxeírtia (úna enfermedad aiftrósómicn re¬ 
cesiva! y fa abítela de Malta tambféni fa sufrió f na hermana 
de Marta licite tres hijos, ninguno de los cuides sdfre gatee 
tosemia ¿fuá 1 es fa probabilidad díc que el primer hijo de 
iitafl y Marta sidra fa enfermedad” 

IU pryblemt JP9W 9 JP9W 

fin algunos capítulos, ampliamos uno de R» problemas con úna 
lista de ejerciMcA que aj-úda a procésaí mentalmente los princi¬ 
pios y conocimíent'ós tófatiVpf al tenia del probteitia. fkiírdé ha¬ 
cer ejercicios parecidas eoh óírofc píófilemas 

Antes de intentar encontrar la solución del problema 3, consi 
dere algunas de las preguntes que se exponen a' conminación, 
cuya única míaiciúñ es la de servir de ejemplo 

I ¿Puede plantearse el problema utilizando un pedígn' 1 Si 
es asi. represente uno. 

2. ¿Pueden vciívér a plantearse algunas partes dd problema 
utilizando diagramas de Punnett',’ 

3 ¿Pueden volver a plantearse algunas partes del problema 
ulili/andó esquemas ramífieudbs? 

4 Identifique eti el pedigri algún matrimonió que ilústre te 
primera Ley de Mendel 

í Defnia todos ibs términos científicos del problema, y 
consulte los térniinos sobre los qúc rio esté seguro 
6 v Oué suposiciones deben hacerse para rúsponder al pro¬ 
blema” 

7 ¿Qué miembros de te familia que no han sido menciona 
dos deben ser considerados? ¿Por qué ? 
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8. ,■ Qué realas estadísticas son importantc.s. y en qué .situa¬ 
ciones pueden aplicarse? ¿Se presentan dichas situaciones en el 
problema? 

9. Indique dos generalizaciones sobre enfermedades rece¬ 
sivas en la población humana. 

10. En general, ¿cuál es la importancia de la rareza de un 
fenotipo a esrudiur por medio de análisis de pedigríes, y que 
puede inferirse en este problema? 

11. En esta familia, ¿qué genotipos son seguros y cuáles no 
lo son? 

12. ¿F.n qué sentido difieren las familias de Juan y Marta? 
¿Cómo afecta esto a sus cálculos? 

13. ¿Hay alguna información irrelevante en el enunciado 
del problema? 

14. ¿En que sentido es similar o difiere este problema de los 
otros que ha resuelto satisfactoriamente? 

1?. ¿Puede forjar una historia basada en el dilema de este 
problema? 

Ahora intente resolver el problema. Si es incapaz de hacerlo, in¬ 
tente encontrar el obstáculo y escriba una frase o dos que descri¬ 
ban su dificultad. Vuelva entonces a las preguntas planteadas un 
teriormente y vea si alguna de ellas se relaciona con su dificultad. 

9. I .as vacas tipo Holstein son normalmente de color blan 
cu y negro. I n granjero compró por 100 000 dólares un 
magnífico ejemplar macho de color blanco y negro. 
Charlic. Todos los hijos que tuvo Charlie eran aparente¬ 
mente normales. Sin embargo, cuando se cruzaban entre 
sí, ciertos hijos de Charlie daban lugar a descendientes 
de color rojo y blanco, con una frecuencia aproximada 
del 25 por ciento. Charlie fue pronto eliminado de las 
listas de sementales Holstein de los criadores. Explique 
de forma detallada por qué. utilizando símbolos. 

LO. Suponga que un marido y su mujer son heterocigólicos 
para un alelo recesivo que provoca albinismo. Si tienen 
gemelos dicigúlicos (dos-cigotos), ¿cuál es la probabili¬ 
dad de que ambos muestren el mismo fenotipo de pig¬ 
mentación? 

II. 1.a planta «Mary ojos azules» crece en la Isla de Vancou- 
ver y en las tierras bajas continentales de la Columbia 
Británica. Las poblaciones son ilimórficas para la presen 
cía de manchas moradas en las hojas: algunas plantas las 
tienen y otras no. Cerca de Namaino. se recogió del cam¬ 
po una planta con hojas manchadas. Esta planta, que no 
había florecido todavía, -e llevó al laboratorio y se permi 
tió su autofecundación. Para estudiar la descendencia, se 
recogieron y sembraron las correspondientes semillas. 
Una hoja seleccionada al azar (pero típica) de cada planta 
descendiente se muestra en la figura de la parle superior: 

a. Proponga una hipótesis genética que explique estos 
resultados. Indique los significados de todos los símbo¬ 
los y muestre todas las clases genotípicas (así como el 
genotipo de la planta original). 

I». ¿Cómo comprobaría su hipótesis? Sea claro 


ttfft+ttttft 

** 9 + 

ftff ttf 

**♦**•#♦ 

12. ¿Puede comprobarse de alguna forma que un animal no es 
portador de un alelo recesivo íes decir, que no es heteroci- I 
goto para un determinado gen)'' Explique su respuesta. 

13. En la naturaleza, la planta Pitarías congesta es dimórfica j 
para la forma del fruto, es decir, dentro de la misma planta! 
pueden coexistir frutos alados y sin alas, como se muestra! 
en la figura de la parle inferior. Se recogieron plantas del I j 



Fruto sin alas Fruto alado 

medio natural antes de que florecieran y se cruzaron o sel 
autopolinizaron, obteniéndose los siguientes resultados 



NÚMERO DE DESCENDIENTES 

Polinización 

Alados 

Sin alas 

alado (autopulinización) 

91 

l* 

alado (autnpolinización) 

90 

30 

sin alas (autopoliniz.ación) 

4* 

80 

alado x sin alas 

161 

0 

alado x sin alas 

29 

31 

alado x s¡n alas 

16 

0 

alado x alado 

44 

0 

alado x alado 

24 

0 
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Interprete estos resultados, y explique el modo de herencia 
de estos fenotipos del Irulo. utilizando símbolos i\otn: 
los fenotipos marcados con un asterisco probablemente 
tienen una explicación no genética. ¿Que piensa que signi 
fien esto?) 


14, El siguiente pedigrí es Je una enfermedad hereditaria de la 
piel, rara y relativamente leve. 



a. ¿Se hereda la enfermedad como un fenotipo recesivo o 
dominante? Razone su respuesta. 

I). Indique los genotipos de tantos individuos del pedi- 
grí cunto le sea posible (invente sus propios símbolos ale 
líeos i 

c. Considere los cuatro hi jos no afectados del matrimo 
nio Ul-4 y 111-5 Si tomáramos grupos de cuatro hijos de 
muchas parejas de este mismo tipo, ¿qué proporción espe¬ 
raría encontrar de casos en los que los cuatro hijos fueran 
sanos 

1S. A continuación se muestran cuatro pcdigrics humanos. Los 
símbolos negros representan un fenotipo anormal que se he¬ 
reda de una forma mendelianu simple. 




O o c 



a. Para cada pedigrí, indique si la condición anormal es 
dominante o recesiva. Indique la lógica de su respuesta. 

h. Para cada pedigrí, describa el genotipo de cuantos in¬ 
dividuos le sea posible. 

16. I a enfermedad de Tay-Sachs (idiocia amaurótica familiari 
es una enfermedad humana poco frecuente producida por 
la acumulación de sustancias toxicas en las células nervio¬ 
sas. Hl alelo recesivo responsable de la enfermedad se he 
reda siguiendo un patrón de herencia mendeliana simple 
Por razones desconocidas, el alelo es más frecuente en po¬ 
blaciones de judíos ashkena/.is de Europa oriental. Una 
mujer planea casarse con su primo hermano, pero la pareja 
descubre que una hermana del abuelo que comparten mu¬ 
rió en la infancia de enfermedad de Tay-Sachs, 

¡i. I>ilui|e las partes importantes del pedigrí. y muestre 
lodos los genotipos Je la forma más completa posible. 

I», (,1'uál es la probabilidad de que el primer hijo de los 

primos sidra la enlermedad de Tay-Sachs, suponiendo que 
todas las personas que se casan con miembros de la familia 
son homneigotos normales? 


17. Se obtuvo el siguiente pedigrí para tilia enfermedad del ri¬ 
ñón poco frecuente: 


n T % 


o-5 □ o 


i 




2 
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a. Indique el modo de herencia de esta enfermedad, razo¬ 
nando su respuesta, 

h. Si se casan los individuos 1 y 2, ¿qué probabilidad 
tienen de que su primer hijo sufra la enfermedad del riñón? 


18. El siguiente pedigrí es de la enfermedad de Hunlington 
(HD), un trastorno del sistema nervioso que se desarrolla 
tardíamente. Las barras inclinadas indican miembros falle¬ 
cidos de la familia. 


•h-s 

1 2 


i i ' • n ~m ] é-~ 

2 3 4 5 6 7 


III □ ÓÜtC 4 ■ l‘.Jtv 

1 2 3 4 5 6 7 8 


IV 


O O DtO 

12 3 4 

<!) 

i 

Susan 


Orí 


□ 

2 

Alan 


a. ¿Es compatible este pedigrí con el modo de herencia 
de la enfermedad IID descrito en el capítulo? 


b. Considere los dos recién nacidos de las dos ramas del 
pedigrí, Susan en la de la izquierda y Alan en la de la dere¬ 
cha. Analice la gráfica de la Figura 2-21 y dé su opinión 
sobre la probabilidad de que desarrollen HD. Suponga para 
ello que los padres tienen los hijos a los 25 años. 

19. Considere el siguiente pedigrí de una enfermedad autosó- 
inica recesiva poco frecuente, la PKU. 

I 


II 

III 

IV 

A 



a. Indique los genotipos de tantos miembros de la familia 
como le sea posible. 

h. Si los individuos A y B se casan, ¿cuál es la probabili¬ 
dad de que su primer hijo sufra PKU? 

e. Si el primer hijo es normal, ¿cuál es la probabilidad de 
que su segundo hijo sufra PKU? 


d. Si el primer hijo sufre PKU, ¿cuál es la probabilidai 
de que el segundo hijo no esté afectado? 

(Suponga que ninguna de las personas que se casan coa 
miembros de la familia llevan el alelo anormal). 

20. Un curioso polimorfismo en las poblaciones humanas tiene 
que ver con la capacidad para enrollar los lados de la len* 
gua hacia arriba hasta casi formar un tubo. Algunas perso¬ 
nas pueden hacer este truco, pero otras simplemente no 
pueden hacerlo. Se trata, por tanto, de un ejemplo de di¬ 
morfismo. Su sentido es un misterio completo. En una fa¬ 
milia, un chico es incapaz de enrollar la lengua pero. pafl| 
gran disgusto suyo, su hermana sí puede hacerlo. Ambos 
padres también pueden enrollar la lengua, así como los dos 
abuelos, y un tío y una tía paternos. Otro tío y tía paterno! 
y un lío materno no son capaces de hacerlo. 

a. Dibuje el pedigrí de esta familia, definiendo los sím¬ 
bolos claramente, y deduzca los genotipos de tantos miem¬ 
bros de la familia como le sea posible. 

b. L1 pedigrí que acaba de dibujar es típico del modo de 
herencia de la capacidad pida enrollar la lengua y llevó i 
los genetistas a proponer el mecanismo de herencia que, 
sin duda, usted también ha propuesto. Sin embargo, en ur 
estudio de 33 parejas de gemelos idénticos, se encontré 
que en 18 de ellas, ambos miembros de la pareja enrolla, 
han la lengua, en 8 parejas ninguno de ellos la enrollaba.) 
en las 7 parejas restantes uno de los miembros podía hacer¬ 
lo mientras que el otro no podía. Puesto que los gemelo! 
idénticos provienen de la separación de un óvulo fecunda- 
do en dos embriones, los miembros de cada pareja debe» 
ser genéticamente idénticos. ¿Cómo puede reconciliarse li 
existencia de las siete parejas discordantes con su explica 
ción genética del pedigrí? 

21. Un alelo recesivo poco frecuente, que se hereda de fonni 
mendeliana simple, provoca la fibrosis quística. Un hornbn 
fcnolípicainenie normal cuyo padre tuvo fibrosis quística s< 
casa con una mujer lenotípicamente normal con la que nt 
está emparentado, y la pareja considera tener un hijo. 

a. Dibuje el pedigrí con los datos descritos. 

b. Si la frecuencia de heterocigotos para la fíbrosis quí* 
tica en la población es 1 de cada 50 individuos, ¿cuál es k 
probabilidad de que el primer hijo de la pareja sufra fibro 
sis quística? 

c. Sí el primer hijo suf re fíbrosis quística, ¿cuál es la pro 
habilidad de que el segundo hijo sea normal? 

22. En el pelo humano, los colores negro y marrón se deben i 
la presencia, en varias cantidades y combinaciones, di 
unas sustancias químicas denominadas nielan mas. Sin em 
bargo, el color rojo está producido por un tipo diferente di 
compuesto químico sobre el que se sabe muy poco. F1 ea 
rácter pelirrojo aparece en familias, y la ilustración (págiB 
siguiente, parte superior) muestra un pedigrí números 
para dicho carácter iPecigri obtetmlu Je W k Singleinn y B F in 
Journal of Hrrallr, 55, 1964. 261.1 
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a. ¿Sugiere el patrón de herencia de este pedigrí que el 
color rojo del pelo está provocado por un alelo dominante 
o recesivo de un gen que se hereda de forma mendeliana 
simple? 

b. ¿Considera que el alelo del pelo rojo es frecuente o 
poco frecuente en la población en conjunto? 

13. Cuando se probó en muchas familias la capacidad para 
percibir el sabor del compuesto químico PTC, los matri¬ 
monios se clasificaron en tres grupos y la descendencia .se 
agrupó, con los siguientes resultados: 


HIJOS 


Padres 

Número 
de familias 

Perceptores 

No 

perceptores 

perceptor x perceptor 

425 

929 

130 

perceptor x no perceptor 

289 

483 

278 

Booacepuit x no perceptor 

86 

5 

218 


Suponiendo que la percepción de PTC es dominante (P\ y la 
no percepción recesiva (p). ¿cómo pueden explicarse las pro¬ 
porciones de descendientes de los oes tipos de matrimonios? 

24. En los tomates, el color rojo del fruto es dominante sobre 
el amarillo, el fruto con dos lóbulos es dominante sobre el 
fntto con muchos lóbulos, y el tallo largo es dominante 
sobre el enano. Un mejorador cuenta eon dos líneas puras: 
una es enana, de frutos rojos con dos lóbulos, y la otra es 
alta, de frutos amarillos con muchos lóbulos. A partir de 
estas dos líneas, quiere producir, para su comercialización, 
una línea pura nueva que sea alta y con frutos amarillos y 
enn dos lóbulos. ¿Cómo debería proceder exactamente 
pata conseguirlo? Indique tanto los cruzamientos que de 


hen hacerse como el número de descendientes que debe ser 
analizado en cada caso. 

25. En humanos, tanto el enanismo acondroplásico como la 
neurofibromatosis son enfermedades dominantes extrema¬ 
damente poco frecuentes. Si una mujer con acondroplasia se 
casa con un hombre con ncurofibromatosis, ¿qué fenotipos 
distintos se esperarían entre sus descendientes, y en que pro 
porciones? (Asegúrese de definir todos los símbolos que use. i 

26. En los perros, el color oscuro del pelaje es dominante sobre 
el albino, y el pelo corto es dominante sobre el largo. Su¬ 
ponga que estos caracteres se deben a dos genes que segre¬ 
gan independientemente y escriba los genotipos de los 
parentales en los cruzamientos que se muestran a continua¬ 
ción, en los cuales O y A representan los fenotipos oscuro 
y albino, respectivamente, y C y L, los fenotipos de pelo 
corto y largo, también respectivamente. 


Fenotipos 

NÚMERO DE DESCENDIENTES 

parenterales 

0, C 

O, L 

A, C 

A, L 

a. O.C x O.C 

89 

31 

29 

11 

b. O.C x O.L 

18 

19 

0 

0 

c. O.C x A.C 

20 

0 

21 

0 

d. A.C x A.C 

0 

0 

28 

9 

e O.L x O.L 

0 

32 

0 

10 

f. O.C x O.C 

46 

16 

0 

0 

g O.C x O.l. 

30 

31 

9 

II 


Utilice los símbolos O y o para los alclos de color de pelaje 
oscuro y albino, y C y c para los alelos de pelo corto y 
largo, respectivamente. Suponga siempre que existe hotno- 
cigosis, a menos que haya datos en contra, i Problema 26 repto- 
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ducido con rl permiso de Vlocniilkin I k .iNívIoi>k Civ. Iiio.. de (Irnsi/rx. xU* 
M Stnckbcrgcr. Copyright • l%S, \iowxie W Mmkbcr^er : 


en color negro: los que tienen enanismo litpofisat'io se .nJi-l 
can con la parte derecha del símbolo en color negro. 


27. lin los tomates, dos alelos de un gen determinan la diferen 
cia en el carácter color del tallo púrpura (Pi o verde (V), y 
dos alelos de un gen independiente determinan la diferen¬ 
cia en el carácter forma de la hoja «cortada» (C) y «patata* 
tPa i. Los resultados de cinco cruzamientos de plantas de 
tomate de distintos fenotipos se muestran a continuación; 


NÚMERO DE DESCENDIENTES 

Fenotipos 


Cruzamiento 

parentales 

P. c 

P. Pa 

V. C 

V, Pa 

1 

P, C x V, C 

321 

101 

310 

107 

2 

P. C x P. Pa 

219 

207 

M 

71 

3 

P. C x V C 

722 

231 

0 

0 

4 

P. C X V. pa 

-KM 

0 

387 

0 

5 

P. Pa x V. C 

70 

91 

86 

77 


á. Determine qué aleles son los dominantes, 
b. ¿Cuáles son los genotipos más probables de los patén¬ 
tales en cada cruzamiento? 

(l'rvbfciiM 57 i\c A. \1 SiIk R. I>. Ovvci». y R S. Edgar. <7i fura! OeneiliX, 
2’cd C'upyndu i > W II l'rvi'inuii niul 0>iti|wiy.) 

28. Hasta ahora, hemos manejado fundamentalmente dm- ge¬ 
nes, pero los mismos principios se aplican a más de dos 
genes. Considere el siguiente cruzamiento: 

A/a : Bib ; Cíe : D/d ; E/e x ata ; B/b ; de ; Oíd ; de 

a. ¿Qué proporción de la descendencia será fenotípka- 
menie parecida a (I ) el primer parental, (2i el segundo pa 
rcntal. (3) cualquiera de los parental es, y (4i ninguno de 
los paren tal es? 

b. ¿Qué proporción ile la descendencia será genatipiea 
mente igual a < 11 el primer parental. (2) el segundo paren¬ 
tal, (3) cualquiera de los paténtales, y (4) ninguno de los 
paténtales? 

Suponga segregación independiente. 

29. I n mayoría de las moscas Dmsopiúla melanagaster tiene 
el cuerpo marrón, pero existen miembros de la especie que. 
por ser homoeigotos para el alelo recesivo y presentan 
cuerpo amarillo. Sin embargo, si se alimenta a larvas de 
líneas puras Y/Y con comida que contiene sales de plata, 
los adultos resultantes son amarillos. Estas moscas se de- 
nominan fenocopias, copias inducidas ambiental mente de 
genotipos determinados genéticamente. Si le presentaran 
una sola mosca amarilla, ¿cómo determinaría si es de ge 
notipo amarillo o una fenocopm amarilla? (¿Se le ocurre 
algún ejemplo de fcnocopia en la población humana?) 

.30. F.l pedigrí que se muestra a continuación muestra el patrón 
de herencia de dos fenol i (ios humanos poco frecuentes: ca¬ 
taratas y enanismo hipolisarío. Los miembros de la familia 
con cataratas se indican con la parte izquierda del símbolo 



a. ¿Cuál es el mudo más probable de herencia de ca 
uno de los fenotipos? Lxplique su respuesta. 

h. Indique los genotipos de todos los miembros de l.t je 
neración 111 de la forma más completa posible 

c. Si tuviera lugar un matrimonio lúpotético entre IV 
1V-5. ¿cuál sería la probabilidad de que el primer hijo 
ra enano y tuviera cataratas? ¿y de que fuera fenotípie 
mente normal ’ 

I Problema 30 de J. Kuspira y R Uht;mbhan;. Compemiinm oj 
(wrriíí Copyright • Iv9t Win. C. Brown.l 

31. Un genetista que trabaja con maíz dispone de tres linca 
puras de genotipos ato ; Btli ; C/C, A/A : b/b \ ( /( y A/A[ 
B/B ; e/e. Todos los fenotipos determinados por ti, b s i 
aumentarán el valor del maíz en el mercado, de modo cu 
naturalmente, quiere combinarlos en una línea pura de k 
notipo a/a : b/b : ele. 

a. Diseñe un programa de cruzamientos efectivo qui 
pueda emplearse para obtener la linea pura a/a : b/b : o'rl 

b. En cada paso, indique claramente qué fenotipos se setal 
donarán y determine cuáles son sus frei-iietH-i.es esperadas V 

c. ¿Existe más de una forma de obtener el genotipo i 
seado? ¿Cuál es la mejor forma? 

(Suponga segregación independiente de los tres gen 
Nota: el maíz puede realizar autopolinización o polín 
ción cruzada.) 

32. a. Una población de plantas anuales estaba compuc 
exclusivamente por individuos de genotipo ala. Un añi 
una inundación introdujo en la población muchas seinilli 
de genotipo A/A y A/a. Inmediatamente después de la inu 
dación, los porcentajes de individuos eran 53 A/A. 4(11 
A/a y 5 % ata. Como en la región no existían insectos ca 
ees de polinizar plantas de esta especie, todas ellas se au 
pi.il inizaban de forma rutinaria. Después de tres gcnerack 
nes de autopolinización. ¿cuáles fueron las proporción 
de los genotipos A/A. A/a y a/a ' 

h. Imagine una planta hetcrocigota para el 40 £ .r de 1 
genes (A/a. B/b. CIc , y asi sucesivamente). Después de i 
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generaciones Je nutopolimzación. ¿qué proporción de sus 
mies seguirá siendo hclcrocigola? 

C, ¿Cómo se relaciona su respuesta a la parte h con su 
respuesta a la parte a? 

.13. L1 alelt* recesivo s es responsable Je que DrosofihiUt pre¬ 
sente alas pequeñas, mientras que el alelo s* da lugar a alas 
normales Se sabe que este gen está ligado al X. Si se cruro 
un macho de alas pequeñas con una hembra silvestre ho- 
mocigótica. ¿qué proporción Je moscas con alas normales 
o pequeñas se esperaría en cada sexo de la F, ? Si se cruzan 
entre sí moscas de la I ',, ¿qué proporciones esperaría en la 
Fj? ¿Qué proporciones esperaría si se rclrocruzan hembras 
de la F, con su padre? 

.34. Si suponemos que los cromosomas sexuales son idénticos, 
indique la proporción de todos sus alelos que tiene en co¬ 
mún con 

a. su madre 

b. su hermano 

35. Una gala silvestre bien parecida (Gi se cruza con un galo 
no silvestre muy feo (g). Su descendencia consiste en nía 
chos todos bien parecidos y hembras todas muy teas. Inter¬ 
prete estos resultados e indique los genotipos. (i , n>hifm,i ts 
INDido ti? R. H. Simón y H. Gtvwficld. The ChúlUngt of Chneric.i. C’opy- 
r-fllil 1971. Ailitisiui Wi‘\ltry | 

3fc. Un varón con cierta enfermedad se casa con una mujer 
nonnal. Tienen ocho lujos (cuatro niños y cuatro niñasj; 
todas las niñas tiene la enfermedad del padre, pero ninguno 
de los niños la padece. ¿Qué forma de herencia sugieren 
estos datos? 

a. autosómica recesiva 


a. ¿Cuál es la probabilidad de que una mujer cuyo her¬ 
mano esrá enfermo tenga un hijo afectado? 

I». ¿Cuál es la probabilidad de que reciba el nielo un 
varón cuyo tío por linca materna sufrió la enfermedad? 

e. ¿Cuál es la probabilidad de que reciba el alelo un 
varón cuyo tío por linca paterna sufrió la entérmedad? 

40. El pedigrí adjunto se a-lieie a una anomalía dental heredi¬ 
taria. la amelogénesis imperfecta. 


a 6 





a. ¿Qué modo de herencia se ajusta mejor a la transmi¬ 
sión do este carácter? 

I». Indique el genotipo ele todos los miembros de la fami 
lia según su hipótesis. 

41. En el varón, el alelo r. ligado al sexo y recesivo, provoca 
ceguera para los colores rojo y verde. Una mujer normal, 
cuyo padre era ciego para los colores, se casa con un hom¬ 
bre también ciego para los colores. 

a. ¿Cuáles son los genotipos posibles de la madre del 
varón ciego para los colores? 

h. ¿Cuál es la probabilidad de que el primer hijo del matri¬ 
monio sea un varón afectado de ceguera para los colores? 

c. ¿Qué proporción de las hijas de este matrimonio se 
espera que estén afectadas de ceguera para los colores? 

d. l)e todos los hijos (sin especificar el sexo) del matri¬ 
monio, ¿qué proporción se espera que sean normales para 
la visión de los colores? 


b. autosómica dominante 

c. ligada al Y 

d. dominante ligada al X 

e. recesiva ligada al X 

37. La hipofósfulcmiu humana se debe a un alelo dominante 
ligado al X. Un varón con hipofosfatemia se casa con una 
mujer normal. ¿Qué proporción de mis hijos varones sufri¬ 
rá la enfermedad? 

38. Una enfennedad conocida como ictiosis córnea apareció 
en un niño a principios del siglo xvm. Su piel fue engro¬ 
sando. apareciendo en ellas algunas espinas que se des¬ 
prendían de vez. en cuando. Cuando creció, este «hombre 
puercocspín» se casó y tuvo seis hijos varones, todos con 
la enfermedad, y vanas hijas, lodas normales. Durante cua¬ 
tro generaciones, la enfermedad se transmitió Je padres a 
hijos varones. A partir Je estos datos, ¿cuál es su propuesta 
acerca de la localización del gen? 

31, La distrofia muscular de Duchenne es una enfennedad li 
gada al sexo, que normalmente sólo afecta a varones. I.as 
víctimas Je la enfennedad se van debilitando progresiva¬ 
mente. apareciendo estos síntomas a edades tempranas. 


42. I .os machos del gato doméstico son de color negro o na¬ 
ranja; las hembras son negras, calicó o naranja. 

a. Si estos colores se deben a un gen ligado al sexo, ¿có¬ 
mo se explican estas observaciones? 

I». Empleando los símbolos apropiados, indique el feno¬ 
tipo esperado en la descendencia de un cruzamiento entre 
una hembra naranja y un macho negro. 

c. Repita la parte b. pero considerando el cruzamiento 
recíproco al indicado en dicha pregunta. 

d. 1.a mitad de las hembras descendientes de cierto cru¬ 
zamiento son calicó y la otra mitad son negras; la mitad 
de los machos son naranjas y la Otra mitad negros. ¿Que 
colores tenían los parcntalcs macho y hembra del cruza¬ 
miento? 

c. En la descendencia de otro tipo de cruzamiento, apare 
cicron las proporciones siguientes; , machos naranjas, i 
hembras naranjas. 1 machos negros y * hembras calicó. 
¿Qué colores tenían los parentales macho y hembra? 

43. L'n varón es hcterocigoto para un gen autosómico (ttfb) y 
lleva un alelo ti recesivo ligado al X. ¿Qué proporción de 
sus espermatozoides serán h ti'! 
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44. lü siguiente pedigrí se refiere u cierta enfermedad rafa que 
provoca incapacidad pero «o es mortal. 



□jO 


5 (?) mQ 
i-p 0 OrTtt 


ü- Dcteruuue el «iodo «le herencia más probable de esa 
enfermedad. 


b. indique el genotipo de cada individuo de acuerdo con 
su propuesta de modo de herencia 

(C. Si fuera esl médico de la familia. ¿cómo aconsejaría a 
las tres parejas de lu tercera generación sobre ja probabili¬ 
dad de tener un hijo afectado? 

45. Suponga que este pedigr.í no presenta coniphcaciones, 
como las que supondrían la existencia de casos de hijo» 
ilegítimos. 

¿ fe ,i -fe ¿ 

éééééú 

£1 fenotipo W; presente en los individuo» marcados con 
sfrtibulo negro, ts poco frecuente en la población general 
,',t:u4ies délos siguientes mudos «le lieieuela son Cohe re n 
fes cóti este pedlgrí? ¿felfees pueden tiestatiftise? 

o. nutosóntico recesivo 
b. airtosórnlco dominante 
é. recesivo ligado !tf X 
d. dotrrtharrtc ligado di X 
& ligado id Y 

(hoMerta 45 tortuuto de A. \i iarb. (t. Ó 0»eh. y 4 S. Edgar .Central 
ÜttiiitH. í 'tó fejPiW t toíS*. V?. H í irceírtliri .aid hUihforivf 

46. Ün alelo rrttrtamc del ratón provoca curvatura crt la cota Se 
cruzaron seis parejas de ratofics Sus fenotipos V los de sú 
descciidenda se muestran éri la tabla siguiente $ es ef fe¬ 
notipo normal y ¿fe» el chivado. Aduzca 6Í imée üc he- 
re ocia de és'ÍC íenótrpó 

enriamiento 

i" 1* 

2 ¡C 

3' f 

$ <C 

6 t 



». Li nielo motante ¿es dominante o recesivo? 

b. ¿fi» autosáulico o ligado al sexo? 

e. ¿/Cuáles son los genotipos de todo» los parcntuics y ti 

hijo»? 

47. *•> Dn/wptüla. el color norma) de lo» ojo» es el rojo, pa 
existen estirpes en las que Oída» la» tnosca» tienen los ojos tn 
rrones Igualmente, la» ufa» normales son largas, pero hay csU 
pe» de idas cortas. Upa hembra de una línea ptira de ojo» mam 
nc» y alas cortas se cruza con un macho «le una línea pu 
normal iü» f, esté compuesta por hembras nórmale» y mach 
de ala» corta». Cruzando entre »t los individuo* de la F. . se obú 
nc la fe. tu ambón sexos de jas moscas fe encontramos lo*» 
guicntes fenotipos: 

i qjo» rojo», alas largas 
i ojos rojo», ala» cortas 
t qjo* marrones. alas lurgu» 

¿ tyos murtones. alas corla» 

Proponga un moylo de herencia pura estos lenutipov utilizant 
émbolos genéticos claramente definido» de su pnjpia invcncll) 
indique los genotipo» de las tic» generaciones y las proporción 
gcnotípkfls de la ,F, > la fe. 

M M?. R M?. . 

Antes «fe internar .feífolver el problema trate de responder a.l 
siguientes pregunta». 

I ¿gué significa la palabra «normal» en este problema" 

2. F.n cite problema se manejan las palabras alinea-' y «e$t 
pe Diga qué significan y si son término» intercambiable» 

3. brbtjfc silliplificadamenfe ,1a» dos moscas párenteles, mt 
bando sas ojos, alas y feíeiencias sesuale» 

4. ¿f tilnfos caracteres dií«eb les aparecen en este problcni 

5. ¿Cuánto» fenotipos aparecen en éste problema, y cuál 
son ios febWffpos iftit acompasan i ios earifcferes tricfttionatj 
anteriormente:'' 

ó. ¿Cuál es úí fenotipo completo de fas hembras de lü f q 
sé han 1 descrito Chino' «numiafc.s..'' 

7. uál c» el fon*itip»■ completo de lo» macho- ffe la F q 
sé han descrito cúito dé «afes ¿bifes»? 

fi ¿obstruya tina Ifsfe cób tiri proporciones fenotípicas de 
É, pata cada u W dé fes ¿aiactórés #ié ab'atócab ésü sit respúfc 
ai aparta*. 4. 

i ¿O fe siigíéfén fes prOÜHireiOnés fértótipica» de la fe" 
tO ¿fiiáí és eí patrón dé herencra iundamcnlal que diferertl 
8 la feiencía ligada af * de fe feérericiV ífefe.sóirWéa 1 ’ 

(I ¿Muestran fes d.U>» ffe la fe dicho entuno tóferéntraJ' 
12. ¿iWnéstiain 1 fes dato» dé fe' fe ékiit> ciiterió áfertmeiar 1 
Ü ¿<Jíué puede dcducirsé sobre la dnminancia en lafe'.’ji 

fe fe? 
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14. ¿Qué reglas sobre la utilización de símbolo* en la estirpe 
silvestre puede emplear a la hora de decidir qué símbolos usar 
para estos cruzamientos? 

15, ¿Qué significa «proponga un modo de herencia para estos 
fenotipos»? 

Intente ahora resolver el problema. Si no es capaz de hacerlo, 
haga una lista con los aspectos que no comprenda. Analice los 
conceptos clave del principio del capítulo y pregúntese cuáles 
ton importantes con respecto a su* preguntus. Si todo ello aún no 
funciona, analice los corolarios del capítulo y pregúntese cuáles 
son importantes para sus preguntas. 

4M. El tipo silvestre (W) de la mariposa Abrasas presenta man¬ 
cha» grandes en sus alas, pero en la variedad lacticolor de 
esta especie (|.). las manchas son muy pequeñas. Se reali¬ 
zaron cruzamientos entre estirpes que diferían para este ca¬ 
rácter. con ios siguientes resultados: 

PARENTE RALES DESCENDENCIA 


Ouzamianto 

$ 

J 

ft 

fi 

1 

h 

w 

ÍW 

9 i M W 




4 w 

■tw 

i 

W 

i 

i f 

• ‘ i W. i u 





J 1W. 4 L 


Proponga uuy explicación genética clara de lo» i exultado» 
4c calos cj-uzumicflto». indicando to* genotipos tle (odos 
lo* individúo*. 


441. Cierto gen que gobierna la actividad de ,1» enzima glucosa 
Ó-Mato deshidrogenase (QhPQ; presenta dos alelos co 


muñes en poblaciones de África y del Mediterráneo. Un 
alelo determina la actividad CibPD normal, y el otro alelo, 
que confiere resistencia al paludismo, determina una acti¬ 
vidad G6PD reducida. 

Al examinar con el microscopio ios glóbulos royos de 
cierta mujer africana, se descubrió que exactamente la ilu¬ 
tad de sus células contenían el parásito del paludismo, 
mientras que la otra milod parecían sanas Ofrezca una ex¬ 
plicación genética a este descubrimiento 

50. Im bibliografía médica recoge el interesante coso de una 
mujer cuya mama derecha era mayor que la izquierda, que 
carecía de vello púbico en el lodo derecho, y que sufría de 
irregularídades menstruales, Tras investigar a otros miem¬ 
bros de su familia, se descubrió que un hermano, un hijo y 
un nieto presentaban el síndrome de feminización testico¬ 
lar Una de sus hijas tenía tres hijos normales. Con esta 
información, dibuje un pedigrí. determine si encaja con el 
modo de herencia descrito en este capítulo y especule so¬ 
bre la causa de los síntomas de la mujer propositas, 

5). E| pedigrí mostrado abajo corresponde a una rara enferme¬ 
dad humana llamada parapdeyia espasmódica. un defecto del 
sistema nervioso que provoca iacupaádud pura coordinar 
los movimientos voluntarias. 

a. ¿Qué modo de herencia sugiere este pedigrí ? 

b. Según su modelo, ¿qué individuos deber sur hutnoei- 
goto»? 

tPrtliífH ttitnüdO <lc V * MeivivieL, On ihr Chnimaamrf «yViui.t*(tpy- 
righl i l%4. ÁiiéctiMi' ,trc»tltqie i|f Jlnilngicu 1 Setene», Washington, 

0M4 
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52. El pedigrí indicado arriba muestra la transmisión de una 
enfermedad humana poco frecuente. Su modo de heren 
cia,se explica mejor por un alelo recesivo ligado al X o 
por un alelo autonómico dominante de expresión litnita- 
da a los varones? ¡Pcdíjtrf mutlitiuuio ár 1 f Cmw. («•««ír» tVa- 

ír>, (•' ¿-J. Copyright i Ivíi? Bureéis Puhli,hinu Ciimpany. Xlinncj- 
jh'lis.) 

53. En la especie humana, la visión del color depende de genes 
que determinan tres pigmentos. Los genes l< (pigmento 
rojot y (» (pigmento verde! están en el cromosoma X. 
mientras que B (pigmento azul) es autosóinicu. I na muta¬ 
ción en cualquiera de estos genes puede provocar ceguera 
a los colores. Suponga que un hombre con ceguera a los 
colores se casó con una mujer de visión normal, l odos sus 
hijos fueron ciegos a los colores, y rodas sus hijas fueron 
normales. Especifique los genotipos de ambos padres y de 
rodos los posibles lujos, explicando su razonamiento (di 
bujar un pedigrí probablemente le ayudará), (PnAMem» a»- Kn 
seraaiy Kwtfietil-i 


54. Cierto tipo ríe sordera en humanos se hereda como un c» 
rácter recesivo ligado al X. Un varón que sufre este tipod< 
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sordera se casa con una mujer normal, y están cspcruix 
un hijo. Descubren que están lejanamente emparentada 
A continuación se muestra parte de su árbol familiar. 

¿Cómo aconsejaría a sus padres sobre la probabilidad d 
que su hijo sea un niño (varón) sordo, una niña sorda o un 
niña normal? Asegúrese de hacer constar cualquier supos 
ción que haga. 


























Bases 

CROMOSÓMICAS 
DE LA HERENCIA 



Cromosomas en escobilla. 

L¡* cnimowmas de las hembras de algunos animales adoptan este 
.-IxvK'de escobillas durante la fase metálica diplotefte Se cite que la 
r-truclurj en rscohilla refleja la organización interna de todos los 
ctotnosontts: un esqueleto central tde aspecto brillante en esta 
•.«ogratia.-del que se proyectan unos lazos laterales ten rojo), formados 
poruña molécula continua de DNA, plegada y asociad» a histonas. 

M fita :s y / Cali I 


Ideas fundamentales 

los genes forman parle de los cromosomas, 

La milosis es la división nuclear que da lugar a dos núcleos 
hijos, cada uno de los cuales contiene idéntico material genético 
que el núcleo original. 

I.a ttieiosis es la división nuclear mediante la cual una célula 
reproductora con tíos dotaciones equivalentes de cromosomas, 
se divide dos veces para dar cuatro productos meiólicos, cada 
uno de los cuales contiene una sola dotación de cromosomas. 

Las leyes de MendeI sohre la distribución igualilaria y la 
segregación independiente se basan en la separación de los 
miembros de cada pareja cromosómica y en la independencia dé¬ 
los distintos pares eromosómicos. fenómenos que ocurren 
durante la nteiosis. 

I .os cromosomas pueden identificarse con el microscopio 
mediante el empleo de varios marcadores visibles. 

Un cromosoma está formado por una única molécula de DNA 
muy larga. 

bl DNA está enrollado alrededor de complejos de proteínas que, 
a su vez. se enrollan y forman lazos y nuevos enrollamientos 
sobre si misinos hasta formar el cromosoma. 

l ita gran proporción dei DNA eucariótico está presente en 
varias copias. 

1.a mayoría del DNA repetido posee una función desconocida 
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L a belleza del análisis de Mendel está en que no se nece¬ 
sita conocer qué son los genes o cómo provocan un de 
terminado fenotipo, para estudiar los resultados de un 
cruzamiento y predecir los de cruzamientos futuros, siguiendo 
las leyes de la distribución igualitaria y la segregación indepen¬ 
diente l odo ello es posible simplemente representando los hi 
potcticos factores abstractos de la herencia (los genes) mediante 
símbolos, sin preocuparnos acerca de su estructura molecular o 
su localización celular. No obstante, nuestro interés gira natural 
mente en lomo a las siguientes cuestiones: ¿dónde están locali¬ 
zados los genes en la célula? y ¿cuál es la forma exacta en que se 
llevan a cabo la segregación y la distribución independiente a 
nivel celular? 

Un avance importante en el desarrollo de la Genética lúe la 
noción de que los genes, tal como habían sido definidos por 
Mendel. forman parte de estructuras celulares especificas, los 
cromosomas, F.ste concepto tan simple ha llegado a ser conocido 
como la teoría cromosómica de la herencia. Aunque simple, la 
idea ha tenido profundas implicaciones, puesto que ha permitido 
correlacionar los resultados de cienos cruzamientos con la con 
ducta de unas estructuras que pueden observarse realmente al 
microscopio. Esta fusión entre las disciplinas de la Genética y la 
Citología es todavía hoy un aspecto esencial del análisis genéti 
co y tiene aplicaciones importantes en la Genética clínica, la 
Genética agrícola y la Genética evolutiva. F.n primer lugar, desa¬ 
rrollaremos la historia de esta teoría. 


Desarrollo histórico de la teoría 
cromosóntica 

¿Cómo tomó forma la teoría cromosóntica? Las pruebas se acu¬ 
mularon de forma gradual a partir de distintas fuentes. I na de 
las primeras pruebas vino del comportamiento de los cromoso¬ 
mas durante la división nuclear de las células. En el período de 
tiempo entre las investigaciones de Mendel y su redescubrimien¬ 
to, muchos biólogos estaban interesados en la herencia, aunque 
no eran conscientes de los resultados de Mendel y abordaban el 
problema de una manera completamente distinta. Estos investi¬ 
gadores prestaron atención a la naturaleza tísica del material he¬ 
reditario. IJn lugar obvio para buscarlo eran los gametos, que 
constituyen los únicos elementos de enlace entre las generacio¬ 
nes. Considerando que el óvulo y el espermatozoide difieren en 
tamaño pero contribuyen por igual al legado genético de los des¬ 
cendientes, el citoplasma no parecía el alojamiento más proba 
ble de las estructuras hereditarias Se sabía, sin embargo, que los 
núcleos eran aproximadamente del mismo tamaño en el óvulo y 
en el espermatozoide, de modo que se consideraron buenos can¬ 
didatos para contener las estructuras hereditarias. 


Fases del ciclo celular 

M = mítosis 
S = síntesis do DNA 
G = etapa intermedia 
(o y api 



Figura 3-1. Kiw.' del ciclo cctuim. 


Mítosis 


Inte ríase Frotase Metalase 




Replir.ación 




Maiosis 


Interfase Profasu 1 Metafasc 1 



Descubrimiento de la división nuclear 

¿Qué se sabia sobre el contenido del núcleo celular? Pronto, se 
hizo evidente que los componentes más conspicuos eran los cro¬ 
mosomas, Jos cuales resultaron poseer propiedades únicas que 
los diferenciaba del resto de las estructuras celulares. Una pro 
piedad que intrigaba especialmente a los biólogos era la constan - 


Keplicación 


Apareamiento 

cromosomicO 
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cía del número de cromosomas de una célula a otra dentro de un 
organismo, de un organismo a otro de la misma especie y de 
generación en generación en esa especie. En consecuencia, se 
planteó la siguiente pregunta; ¿Cómo se mantiene el número de 
cromosomas? La pregunta se resolvió observando con el micros¬ 
copio el comportamiento de los cromosomas durante la división 
celular; de tales observaciones surgió la hipótesis de que los cro¬ 
mosomas son las estructuras portadoras de los genes. 

La ni¡tosis es la división nuclear asociada a la división de las 
células somáticas (las células de un organismo eueariótico que 
no van a convertirse en células sexuales). Las etapas del ciclo de 
división celular (Fig. 3-1) son similares en la mayoría de los 
organismos. Las dos partes fundamentales del ciclo son la inter¬ 
fase (que abarca la fase G,. la fase de síntesis y la fase G ; ) y la 
mitosis. LJ acontecimiento clave de la intertase tiene lugar en la 
Tase S ifasc de síntesis) en la cual se replica el DNA de cada 
cromosoma. La consecuencia de la replicación del DNA es que 
todos los cromosomas están compuestos por dos cromátidas 


hermanas, que se extienden longitudinalmente una junto a la 
otra. Estas cromátidas hermanas no se observan durante la inter¬ 
fase. pero se hacen visibles durante la profase, una etapa tem¬ 
prana de la mitosis durante la cual los cromosomas se contraen 
en una serie de estructuras espirales que pueden desplazarse más 
fácilmente. Una versión simplificada de los principales aconte¬ 
cimientos de la mitosis se muestra en la Figura 3-2. La siguiente 
etapa es la metalase en la cual cada pareja de cromátidas her¬ 
manas se sitúa en el plano ecuatorial de la célula. En la anal'ase. 
las cromátidas hermanas son empujadas a los polos opuestos de 
la célula mediante microtúbulos que se unen a los eentromeros. 
Los microtúbulos forman parte del huso acromático, una sene 
de fibras paralelas que se extienden de un polo a otro de la célu 
la. Rl proceso de separación de las cromátidas se completa en la 
te luíase, durante la cual la membrana nuclear se reconstituye 
alrededor de cada núcleo y la célula se divide en dos células 
hijas. Cada una de ellas hereda una cromátida de cada pareja de 
cromátidas hermanas, obteniendo así una copia de cada cromo- 




Células hijas 

Anafase 
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Sogrogactón 




Figura 3-2. Kepríserinictón sitnpllticMiii Je » imiusis y la me in-is 
en células diploidcs Oí. diploide: u. huplotdct Se muestran otras versiones 
detalladas en la- Figuras 11 y .1-1. 
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soma, Por tanto, este tipo de división produce dos células genéti¬ 
camente idénticas a una única célula progenitura. Divisiones ec 
hilaros sucesivas y las divisiones mitólicas acompañantes tienen 
como resultado una población de células idénticas genéticamen¬ 
te. Por ejemplo, la mitosis es el tipo de división que permite a un 
organismo pluricelular set construido a pan ir de una única célu 
la huevo o cigoto. Partiendo de esta descripción simplificada, 
vemos que los dos procesos fundamentales de la mitosis son la 
replicación del DMA seguida de la iexregación l-a segregación 
es el nombre que se da a la separación de los dos cromosomas 
homólogos o de las ernmátidas. (En la Fig. 3-3 se muestra una 
descripción completa de la mitosis en una planta, i 

Aunque los primeros investigadores no conocían el l)NA ni 
que se replicaba durante la interlasc. ya resultaba evidente que la 
mitosis era el proceso mediante el cual se mantenía el número de 
cromosomas durante la división celular. Por tanto, los cromoso 
mas parecían ser los candidatos naturales para contener los ge¬ 
nes, No obstante, quedaba aún un problema concerniente a la 
unión de los dos gametos en el proceso de fecundación. Sabían 
que en dicho proceso los dos mídeos se fusionan, pero aun así, el 
número de cromosomas permanece constante. ¿Qué es lo que 
impide la duplicación del número de cromosomas en cada gene¬ 
ración'.' Este enigma se resolvió tras la predicción de un tipo de 
división especial que reducid o lo mitad el número de cromoso¬ 
mas. Dicha división especial, que fue descubierta finalmente en 


tejidos productores de gametos de plantas y animales, se deno-, 
mina mewsh. La Figura 3-2 muestra un esquema simplificado 
de ésta. 

Meiosis os el nombre que reciben las dos divisiones nucleares 
sucesivas, denominadas meiosis I y meiosis II, de unas células 
especiales denominadas mcíoritos I -as dos divisiones mcióticas 
y sus divisiones celulares acompañantes dan lugar a un grupo de» 
cuatro células denominadas productos meióticos. En los anima¬ 
les y las plantas, los productos meióticos se transforman en ga¬ 
metos haploides. En la especie humana y otros animales, ¡a 
meiosis tiene lugar en las gónadas. y los productos de la meiosis 
se denominan gametos: esperma (o mas apropiadamente, esper¬ 
matozoides) y óvulos. En las plantas con flor, la meiosis tiene 
lugar en las anteras y los ovarios, y los productos de la meiosis 
se llaman rucios poras, que al final daran lugar a los gametos La 
meiosis viene precedida por una fase S en la que se replica eu 
UN A de cada cromosoma par. lornmr las cromátidas hermanas, 
tal y como sucede en la mitosis. Como en la mitosis. las cromáti- 
das hermanas se vuelven visibles en la profase I. Sin embargo j 
diferencia de la mitosis. los cromosomas homólogos se empare¬ 
jan (en la metalase I) para formar grupos de cuatro contunda» 
denominados tetradas. Las cromátidas no hermanas se ac L.plan 
en un proceso de ruptura y reunión denominado recombinaciúd 
que se iraia con detalle en el Capítulo 5. F.n la anafasc I. eadttj 
unn de los dos pares de cromátidas hermanas es empujado hacia 


Telóla»* Osa nueva membrana nuclear 
vuelvo n formarse alrededor il« t.s-Já 
-úcleo *i o, os cromosomas su 
desecio! &n y reaparecen los nucléolos 
■¡clin <n ru»l vue'ven a formarse núcleos 
de intgrfasel. Al final il« la (triu-ase. el 
huso se ha dispersado y o» citoplasma se 
ha tit vid ido en dos por la formación de 
una runvii mnmlirana i:« u ai. 


Anafase .os pams de croman dar. 
hermanas se separan, moviéndose cada 
uno de los mirrmhroit de un par hacia 
cada polo Los centrómeros. nurt ahora 
aparecen claramente diviolcos. se 
soparan los primeros. Al moverse es 
cromátidas. sus dos hrams nwuiatu 
seguir a su ceñir omero. por lo quo so 
forma tma serie de esl r ucluras en forma 
óe V. con puntas dn las V dirigidas 
nac e os oo os. 



Profase temprana I os cromosoma* se 
hacen distinguibles por primera vnr. 

So van haciendo ceda vez mas cortos 
mediante un proceso iflrt confracción, 
c co idensacion, hasta formar una scriu 
nsptiales ci rol'os: este enrollamiento 
da lugar a RsIniduMS que pueden 
desplazare más fari mente. 



3 Profane mi fótica, 
tardía 

ü 


ProfaMí tardía Cuando los cromosomas se -'oes*» 
visibles, ''.ail.i ijími dit ellos apa'ece conrio u r ¿oble 
filamento compuesto por dos m radie; 
longitudinales denominadas cromáticas Esta* 

C'Om&tidaji nhr8rmanah.ii se encue^tfan u’-ICEñ DOt 
el ce'Mrómero. Los nucléolos {grandes espuctuiss 
esféricas intranjciearesl desaparecen nn rsra fase 
la mtmikMawt nucleai comienza a disgregarse y o* 
nur‘ooplnsmn y »'l i-iliitil.e.ma st* hace-- jno solo 


4 Mfctafasfi mitótica 


Metálete. El hu*n ir,r(irná1iOQ set nace visible. ti huso es une estructura 
en turma de jaula d*¡ pajaro que Sé tO'íTia en el área nuclear Consisto 
e* ..na sen: de fibras oara'elas oue apuntan hacia esda uno de loa dos 
polos celulares Los cromosomas se mueven hacia ni plano ecuatorial 
de la ce u a. doñee os cen^ómeroa hermanos se une*' a las fibras del 
liuso que piuvienen de cada uno de loa polos. 


Figura 3-3. Lú uikdms Las tniognUTas mueMiar. los nitelcos de Ias célula* del ápice de te raíz de Ufium renaie 
• Lte-J McLci.Nh y li. ÍSnoad. Laokina m Chrom'*S(>me^ (.‘upvnuhi • 1‘I5S. Si Mimn's, Mucmiliiu). • 







1 Leptotene 

Profase I: Leptotrnu. Los cromosomas se hacer vis-c as y apa-acen carro I- -los 
¿ -gcs y delgadas. í proceso de contracc on cromosórncj cort o ja du rante el 
ealatone v a lo liego dotad.'. la profesa. í»n formar n o largo de r.ada 
croTosona pequeña* arras de nngrosnrriifl ito ic.rrmomorosl. aue dan a Ins 
rrtvr-aaomaa (■ Aspecto da co aros de norias 


2 ¿iyoiuim 

Profase I: Zigotcra. Los cromosomas se em-parcan de loma ocl ve liaüér*i--se 
evidente que la dotación c-amovc-mica de un m.niacito está te "nada, en rea ¡dad. 
por dos nol.v oras rmrnosnrriras complr*.-iK Da mrxta que nada cromosoma 
linnir un cromosoma rompa aero, a qta se va adosa ido progrrs va me ote 
»'«tr apsis U n ... a lado, romo in.*. r.rr.mm ara 






3 Paquitene 

Prora** I. P*r afana Pata »■*■)* sa oarai"*';* por la p'assnr a ds gMOACt* 

*ji- $>r 4 ip|lt. Asi y ihs h r.i. m*»* 0 * pa*** luimOlfujoA (Ir 
C'Oi uftuMte» yt el nucí*'. s« igual » m."ie*c n A neivdu se ut»WV«ii n 
(.«quilette es uoy'eulus de foruui miuv u'unuiciado Las v'j nunweu jiwÜhii 
slireedos de orina crv&ísa en los horre cgus apareadas, daridu luga - a un 
pi-.rar «acerico c-ara cada par. 



4 DiplotPne 

ProtAiMt |) p oTf-'in Ai-nqup -Arta c-mnonamma honvUigo pamrr.» autnr tormAtx: 
pni ur-A solr t t. -n dorante teplntena, al INA «Ahla 'Aplicado *r roa idari 
dolante !<• fase S piamaiótlcé. Esto ae minifícete OJ-aMa hI J v re- i* como un 
deedublan ient. Iui>g¡ ,udn al de yada hqntúfogo apaieadc Puesto que cede 
n>ierrt"j de ur par homologu da uy«t a cas u-arritidas he*men*v Id esPüCUiln 
en s.rapsis corssre ahora er un nanoja de cuatro rromatidas homo aqas Ei 
diplntane, «I .apareamiento de os hnmologos se har.e rieras compacta. :ie 
hecno, naracnn rapalease uno al atro y, al separante ligc-anente, se observan 
rvMnirt.u-AS no *nrn¿ da crxir Iquiosmnsi en*rc las rmm-»tir*as no hermanas Cada 
grupo t'o.mciloflo de cuatro fen« ge ñor ni menro uno o mA& quiasmas. 



5 Diacinosls 


6 Metafaso I 


Prolase I: Ciec icsis. Ls*.a etapa rjc dtferercia muy poco de ia di platine. excepto 
surque- acu-m: joa m ayar contracción cromownira Al fina! 3o lo diñe rosis, as 
f arar, f amóntelas dn .a i ote "lasa han sdo vjsrrti.iriss por unidades 
:c*-np-xtae que son rn.nn mas manejables par,*. Ins drsplaMmcnlos 
prnnur drs di; vtnrn ia rtivs en tip Mira. 


Metalase I: La marra-ara nuclear y los nudeces dosapaiscei durarle Ib 
metalase I. y cada pa- 3e homologo*: ocupa jn ljq.tr eri el plana ecuador i* En 
est.n mano de a mniosis los cemrónieros no se d vidr i ssta la la de d-visián 
•npreson*.*. uno gran difomncia r.or respectola mrosis. os dos cenrroneros i:e 
fAna par na rmm o<yr. mas Item Mogos sa unen .n los f h'ns dr huso re polos 
api MATOS. 



7 Anafase temprana I 8 Anafase tardía I 9 Te Iota se I 10 Interfase 

Anatas* I. a ai latasa rom aoja cuando Ins r■•■oír (*; na* >yi re a*v*r aodi-ACCldr lalolasa I .1 *• rtAAay la miAriasr rasultama, cjanomi v.-.-.a inranc nasis. tosan 
u »as nc J o* CfldB lino dn lo» ir-eiT-hiosc^ un pe* homóloge- -t-i ava bar 1 
poos op-.MAtuv 


ás- e 4 

m • i 


11 Profase II 12 Metalase II 13 Anafase II 


.1 uive-yAles Fn muchos oig*nl»mo* ««tas etapas no exl*-en r ' savi.alvno 

tuiu 4i ni yin; -<i-h lutlesr y Iáb cs u bh pasan diuctameor* n a maiosis il m 
otl 08 uiyenls neos, la («loiMS I y ls IntorcIhAS * son muy hravaa; .?s aromoaornaa 
va e arge-i v se I- icen d tusus. y l«* mgiúbrana uucleai vuelva a IO"»1BC80. hn ÍOOC 
-.aso. nunca nav síntesis «i DNA ri esta utome-i.u y el estado yme-t oJ Jí? lüu 
utenosomes re vari». 



Prolasa li l a arasara-a < 1 í*i numorr 
h«alo .ir le c oiroaoir -m e« -jstodo 
condenMC-C CO'actOfllA la piolase 


Matatava II ts cromocamas ¡ rgao t a i ar mi c ai - 
ecua'Oiiol aurenn. a -neiaiase I Enee^e momento l^> 
yiométtdaea IT biiu-Jo ee oeporan tull e si ua-c alu ai-lw 
eri jije- i» w.»- H-mAir-onto edusodas coma on 


AfiAtafca II. . o; cantromAroA »n «Aparar y 
loscromotida* hwmanoe mp» an*54>vidm» 
hocla polos opuást íe cxx ia« HI)i*a» d«i 



• • *:» 


14 Tulofase II 

Telofase II: «os r uc eos vuelrar a 
formarse alrededor de -cs crr.mosom*s un 


* «ll © ©. 

* el® o 



15 Tctrudo 


16 Granos jóvenes de polen 


En l«s s ileras da s luí los cutuu piodoulus da la ritnosiv «e 
diV©rvci»ri er pianos de poten En ulrfis oiqanisircs. le a-leie-iiiéCión 
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un núcleo distinto de las células hijas. En la anafase II, las propias 
eromátidas hermanas se separan en los dos núcleos hijos que re¬ 
sultan de esa división. Por consiguiente, vemos que los aconteci¬ 
mientos fundamentales de la meiosis son la replicación del DMA. 
seguida del apareamiento de homólogos, de la segregación y lue¬ 
go de otra segregación. Por tamo, para cada tipo cromosómico. el 
número de moléculas de DNA va de 2 -» 4 -» 2 —* l. y cada 
producto de la meiosis ha de contener, por tanto, un cromosoma 
de cada tipo, la mitad del número que contenía el niciocito origi¬ 
nal. (En la Fig. 3-4 se da una descripción detallada de la meiosis.) 

COROLARIO . . . 

Durante la mitosis, cada cromosoma se replica para formar las 
eromátidas hermanas, las cuales segregan a las células hijas. 
Durante la meiosis, cada cromosoma se replica para formar 
las eromátidas hermanas. Los cromosomas homólogos se 
aparean físicamente y segregan en la primera división. Las 
eromátidas hermanas segregan en la segunda división 


El mérito de la teoría cromosómica de la herencia (la idea de que 
las hipotéticas entidades invisibles denominadas genes forman 
parte de estructuras visibles denominadas cromosomas) se atri 
huye generalmente a Walter Sutton (un norteamericano que por 
entonces era un estudiante de doctorado) y a Theodor Boveri (un 
biólogo alemán). En 1902. ambos investigadores, por separado, 
cayeron en la cuenta de que el comportamiento de las partículas 
de Mendel durante la producción de los gametos del guisante 
mostraba un paralelismo exacto con la conducta de los cromoso¬ 
mas en la meiosis: los genes vienen en parejas (como los cromo¬ 
somas); los alelos de un gen se distribuyen igualitariamente en 
los gametos (como los miembros de un par de cromosomas ho¬ 
mólogos): genes distintos actúan de forma independiente (como 
los diferentes pares de cromosomas). Tras reconocer tal parale¬ 
lismo (resumido en la Fig. 3-5), ambos investigadores llegaron a 
la misma conclusión: la similitud entre el comportamiento de los 


genes y los cromosomas indicaba que los genes están situados enj 
los cromosomas. 

Por tanto, el análisis de la mitosis y la meiosis parecía apuntan 
a la misma conclusión. I.a teoría cromosómica no parecerá muyl 
revolucionaria para un estudiante actual de Biología. A pnnci-J 
píos del siglo veinte, sin embargo, la hipótesis de Sutton-Bovenj 
(que conectaba la Citología y el naciente campo de la Genética)! 
fue un bombazo. La respuesta inicial a la publicación de la hipú-j 
tesis fue buscarle «agujeros» que la desacreditaran. Durante mu¬ 
chos años, se produjo una feroz controversia acerca de la valide*, 
de la teoría cromosómica de la herencia. 

Merece la pena repasar algunas de las objeciones levantadas 
contra la teoría de Sutton-Boveri. Por ejemplo, en su tiempo. M» 
podían delectarse los cromosomas en la interfase (el intervalo 
entre dos divisiones celulares). Boveri tuvo que realizar algunu? 
estudios muy detallados sobre la posición de los cromosorru» 
antes y después de la interfase, para dclendei que los cromoso¬ 
mas mantienen su integridad física durante la interfase, aunque 
en ese momento fueran otológicamente invisibles. También « 
argumentó que los cromosomas son muy parecidos entre si ea 
algunos organismos, de forma que podrían estar apareando al 
azar, cuando las leyes de Mendel obligan a una segregación or¬ 
denada de los alelos. No obstante, se demostró que. en especio 
cuyos cromosomas se distinguen en forma y tamaño, aparecen 
paros de cromosomas iguales y que éstos se aparean y separen 
físicamente durante la meiosis. 

En 1913, Elinor Carothers observó una situación cromosónti 
ca inusual en cierta especie de saltamontes (una situación qiK 
permitía una demostración directa de si diferentes parejas 
cromosomas se separan en realidad de forma independiente). E*¡ 
tudiandu los testículos del saltamontes, encontró un par de cn> 
mosomas constituido por dos miembros no idénticos; esto se o> 
noce como par heteromorfo y. presumiblemente, los cromosoma 
muestran sólo una homología parcial. Además, observó que ooi 
cromosoma, no relacionado con el par hcieromórfico. no tan. 


Figura 3*5. I’inalrtismn entre 

el comportamiento de los feries 
mendcliiijios y los cromosomas dunml<* 
la meiosis. Litio de Ii* cromosomas del par 
huniúlitgo se représenla en un color 
má& oscuiu que niit>. 
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Figura 3-6. I.M do» ínrma*. igimlmcnu- trefílente». de tcgrefacirin de un 
f¥ hatinimlo » un cromuwim» ite*«p»rr*t» p»i» 1mm»< gameto», tegdn como 
I» frfrwvA C «rutile» 
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Figura 3-7. Frutos de plantas de Datura, cada uno de ellos con un 
:n"'Vitmi eurd distinto. Su aspecto característico indica que cada 
noflHtaicj » ¿ifetcmc de los demás. (De F. W. Sinnot. I.. C. Dunn y 
* DeFihansks. Principin of Genrtict. 5 * etl , McGravt-Hill Boul Compuny, 
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ningún compañero. Carother* aprovechó rato» cromosoma* ama¬ 
males como marcadores citHógicos de lo conducta de lo» cromo¬ 
somas durante su segregación. En núcleos anafásico». contó el 
número de veces que cada cromosoma del par heteromorfo migra- 
ha al mismo polo que el cromosoma sin compañero (Fig. 3-6). 
Observó que la» do» alternativa» posible» ocurrían con la misma 
frecuencia. Aunque c»lo» cromosoma» anormales no son cierta¬ 
mente típico», lo» resultado» sugerían que lo» cromosomas no 
homólogos se distribuyen de manera independíente. 

Otro» investigadores sostenían que todos lo» cromosomas te¬ 
nían la misma estructura fibrosa, sin que se detectaran diferen¬ 
cias cualitativas entre ellos. Ello sugería que todo» lo» cromoso¬ 
ma.» están hechos del mismo material. Merece la pena introducir 
el análisis que contrarresta este argumento, en su secuencia his¬ 
tórica. F.n 1922, Alfred Blakeslee realizó un estudio de los cro¬ 
mosomas del estramonio (Datura stramonium), que tiene 12 pa¬ 
res de cromosoma», Obtuvo doce variedades diferentes, cada 
una de lo» cuales tenía los 12 pares de cromosomas normales 
más un cromosoma extra de un par determinado. Blakeslee ob¬ 
servó que cada variedad era íenotípicamcnte distinta de las otras 
(Fig. 3-7). Este no sería el resultado esperado si fueran iguales 
todos los cromosomas no homólogos. 

Todos estos hallazgos indicaban que la conducta de los cro¬ 
mosomas se corresponde estrechamente con la de los genes. 
Desde luego, ello hacía atractiva la teoría de SuUon-Boveri, pero 
hasta la fecha no existían pruebas concluyentes de que los genes 
estuvieran situados en los cromosomas. El razonamiento estaba 
simplemente basado en correlaciones. No obstante, nuevas ob¬ 
servaciones aportarían tales pruebas, que aparecieron con el des¬ 
cubrimiento del ligamiento al sexo. 

Descubrimiento del ligamiento al sexo 

En los trabajos analizados hasta ahora, sin importar cuál fuera el 
sexo del parental de una u otra variedad en estudio, los cruzamien¬ 
tos recíprocos producían el mismo resultado, tal y como había 
demostrado Mendel. L. Doncasier y G. 11 Ravnor descubrieron la 
primera excepción a esta situación en 1906. Estudiaban el color 
del ala de un tipo de mariposa (Abraxas). empleando dos líneas 
diferentes: una con alas claras y otra con alas oscuras. Si se cruzan 
hembras de alas claras con machos de alas oscuras, toctos los des¬ 
cendientes tienen alas oscuras, indicando que el alelo para el color 
claro es recesivo. Sin embargo, en el cruzamiento recíproco (hern 
bra de alas oscuras x macho de alas claras), todas las hembras 
descendientes tienen alas claras y todos los machos descendientes 
tienen alas oscuras. Por tanto, este par de cruzamientos recíprocos 
no da resultados similares, y el fenotipo del ala del segundo cruza 
miento está condicionado por el sexo de la mariposa. Observe que 
las hembras descendientes de este segundo cruzamiento son feno- 
típicamente similares a su padre, igual que los machos son simi¬ 
lares a su madre. Consideremos otro ejemplo similar. 

Williara Baleson estudiaba la herencia del tipo de pluma de 
los pollos. l : na línea tenía plumas que alternaban bandas de co¬ 
lor claro y oscuro, fenotipo conocido como listado. Otra linca, 
no lisiada, tenía plumas coloreadas de modo uniforme. F.n el 
cruce de machos listados con hembras no listadas, lodos los des¬ 
cendientes eran listados, demostrándose así que el alelo no lista 





74 


Capítulo 3 liases cromosómieas de la herencia 


do es recesivo. Sin embargo, el cruzamiento recíproco íhembra 
listada con macho no listado) dio lugar a machos Iotados y hem¬ 
bras no listadas. De nuevo, el resultado es que la descendencia 
femenina desarrolla el fenotipo del padre y la descendencia mas¬ 
culina el de la madre. 

La explicación de estos resultados vino del laboratorio de 
Thomas Hum Morgan, quien en 1909 había empezado a estudiar 
el fenómeno de la herencia en la mosca de la fruta (DrosophUa 
welimogaster). El cielo de vida de DrosophUa es el típico de 
muchos insectos. Las moscas crecen vigorosamente en el labora¬ 
torio. I a elección de DrosophUa como organismo de estudio luc 
muy afortunada para los genetistas, y especialmente para Mor¬ 
gan. cuyo trabajo le valió el Premio Nobel en 1934. 

F.l color normal del ojo de DrosophUa es el rojo. En sus prime¬ 
ros estudios, Morgan descubrió un macho de ojos completamente 
blancos (véase l ig. 2-14). Encontró las diferencias en lo s cruza¬ 
mientos recíprocos y la relación cuta- las proporciones tenoiípicas 
de los dos sexos de la descendencia que se describieron en el Capí 
lulo 2. Esto es muy parecido a los resultados obtenidos con pollos y 
mariposas, pero existe una diferencia importante: en los pollos y las 
mariposas, los descendientes son como el parcnial de sexo contrario 
si quien llevaba los alelos recesivos era el parental macho; en 
cambio, en los cruzamientos con DrosophUa, tal resultado apa¬ 
rece si la portadora de los alelos recesivos es la hembra parental. 

Antes de volver a la explicación de Morgan de los resultados 
con DrosophUa, hemos de fijarnos en los datos citológicos que 
pudo utilizar en sus interpretaciones hn 1891, II Henking. tra 
bajando con machos de una especie de lumenópteros, observó que 
los núcleos meióticos tenían 11 pares de cromosomas y un ele¬ 
mento no apareado que se movía hacia uno de los polos en la 
primera división mciótica. Henking denominó a este elemento no 
apareado «cuerpo X». Creyó que era un nucléolo, aunque estudios 
posteriores demostraron que se trataba de un cromosoma. Ele 
montos no apareados, similares a éste, se encontraron después en 
otras especies. En I9Ü5. Edmun Wilsou advirtió que las hembras 
de Protenor (otro himenóptero) tienen seis pares de cromosomas, 
mientras que los machos tienen sólo cinco pares y un cromosoma 
no apareado, al que Wilson llamó (por analogía i el cromosoma X. 
Las hembras, en realidad, tienen utl par de cromosomas X. 

También en 1905. Ncttie Stevens observó que machos y hem¬ 
bras del escarabajo 'Irnrhrin poseen el mismo número de ero 
mosonuts. poro una de las parejas de cromosomas es heteromor¬ 
fa en el macho. Un miembro de la pareja heteromorfa parece 



Figura 3-8. Segregación del par heteromorfo iX c Y i durante la 
meiosis de mi macho <Se 1'rnrbrn P.r. atufare t, Ins cromosomas X; Y reo 
arrastrados hacia polo- opuestos iDc A. M Srb, K L> I hvcn y K S I ti-,ir 
f.wwrrtí finrrlw i, 2.‘ tal fopvTir.lii < I U 0 S por XX 1 . H. Ffccinan and Company.) 
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Figura 3-9. Dmuíióii nnino-ómí-j de machos y hembras Ja dos 
de i lisíelos di-lintas. 

idéntico a los miembros de una pareja cromosómica de la I er 
lira: Stevens lo llamó cromosoma A'. El otro miembro de ¡a pal 
ja heteromorfa no se observa nunca en las hembras: lo llamd 
éste el cromosoma Y (Lig. 3-8). Stevens observó una situad 
similar en DrosophUa melanogaster, que tiene cuatro parciasi 
cromosomas, siendo una de las parejas de los machos he.et 
moría. I .a Figura 3-9 resume estas dos situaciones ba.su.usr 
cromosoma extra no apareado y el par heteromorfo. (I sted 
estará preguntando sobre el macho de saltamontes estudiado p 
Carotinas. que tenía tanto una pareja heteromorfa como un íj 
mosoilia desapareado. Éste es un caso muy poco frecuente yj 
debemos preocuparnos por él ahora.) 

Con esta información de base. Morgan elaboro una interprd 
ción de sus datos genéticos. En primer lugar, parece que los ii 
mosoinas X e Y determinan el sexo de la mosca. Todas las lia 
bras de DrosophUa tienen cuatro parejas de cromosoiaj 
mientras que todos los machos tienen tres parejas normales y U 
pareja heteromorfa. Así pues, la meiosis produce en la hemb 
óvulos, cada tutu de los cuales posee un cromosoma X. Aimq 
los cromosomas X e Y' de los machos son heteromorfos, como 
mencionó en el Capitulo 2. parecen aparcarse y segregan col 
mía pareja de homólogos (Fig. 3 10). Por tanto, la meiosis fl 
ducc en los machos dos tipos de espermatozoides, unos que I! 
van el cromosoma X y otros que llevan el cromosoma Y. 

Después, Morgan volvió al problema del color de los oj 
Propuso que los alelos para el color rojo o blanco están presen) 
en el cromosoma X. pero no hay un gen equivalente en el crom 



Figura 3-10. ■\jxmr¡«mKMilo ttieW’kéC'O v i1iMríhuc¡<Siutc los cromos mata 
V en el mi&mo numero üc células cspcrnuiifuii 
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Figura 3-11. Fisura ilc herencia ilc ^enes siluuous en lo» ¿ retriosorr.ti! 
'tnader Ce dus especies ton el mecanismo de determir.atinn sexual WX. 


soma Y, IX- modo que las hemhras tendrían dos copias de este 
¡>cn. mientras que los machos sólo una. I .os resultados genéticos 
eran completamente consistentes con el comportamiento meióli- 
cu conocido de los cromosomas X e Y (como se describe en el 
Capitulo 2). lisie experimento apoya firmemente la idea de que 
‘ns genes se encuentran localizados en los cromosomas. No obs¬ 
tante, de nuevo es sólo una correlación y no constituye una prue¬ 
ba definitiva de la teoría de SuUon-Bovcri. 

¿Puede aplicarse la teoría de los cromosomas XX y XY a los 
it-'ultados de los cruzamientos anteriores realizados con pollos y 
tramposas? F.n principio, cabría suponer que no. Sin embargo. 
Richard Goldschmidt se dio cuenta de inmediato que esos resul 
táilus podrían explicarse mediante una hipótesis parecida, supo¬ 
niendo simplemente que los machos son en estos casos los porta¬ 
dores de la pareja de cromosomas idénticos, mientras que las 
hembras llevan la pareja heteromorfa. Para distinguir esta situa¬ 
ción de la situación XY de Dmsaphila. Morgan propuso que los 
cromosomas sexuales del pollo y de la mariposa se denominaran 
W y Z. siendo los machos ZZ y las hembras WZ, LX modo que 
cuantío los genes de los cruzamientos entre pollos y entre maripo¬ 
sas están en el cromosoma Z. éstos pueden esquematizarse como 
en Ja Figura 3-11. F.sta interpretación es consistente con los datos 
genéticos Fji este caso, los dalos filológicos confirmaron la hi 
potcsis genética, lin 1 c > 14. J. Seiler comprobó que ambos crotno- 
ronws son iguales en todas las parejas del macho de la mariposa, 
nutnlras que las hembras tienen una pareja heteromorfa. 

COROLARIO .. 

La forma peculiar de herencia que muestran ciertos genes 
hace muy probable que estén localizados en los 
cromosomas sexuales, los cuales muestran una forma de 
herencia paralela a la de aquellos. 


Una aclaración sobre símbolos genéticos 

Cosí el proposito de definir los alelos variantes en relación al 
alele «normal», se estableció una simhología especial en Oro- 
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sophita. Liste sistema es de amplio uso entre los genetistas y re¬ 
sulta de especial utilidad para el análisis genético. F.l alelo para 
la forma del carácter más frecuente en las poblaciones naturales 
de Drosophila (n, alternativamente, el alelo que se encuentra en 
la colección estándar del laboratorio) se designa alelo estándar o 
silvestre. Todos los alclos restantes son. por tanto, alelos mutan 
tes. La designación simbólica de un gen deriva del primer alelo 
mulante encontrado. Ln los experimentos de Morgan con Dro- 
sophila. dicho alelo fue el de ojos blancos, representado por ir. 
El silvestre correspondiente se representa, por convención, aña¬ 
diendo un siiperíudice de signo positivo; de modo que el alelo 
normal que determina ojos rojos se denota >e \ 

En caso de un polimorfismo, varios alelos son frecuentes en la 
naturaleza y todos pueden considerarse como silvestres. En este 
caso, se emplean superíndiees pata distinguir unos alelos de 
otros. Por ejemplo, dos alelos naturales del gen de la enzima 
alcohol deshidrogenasa de Dmsaphila muestran dimorfismo 
Estas dos formas de la enzima migran a distinta velocidad en un 
gol do electrolbresis. Los alclos que determinan esas isoformas 
se designan Adhf (del inglés, fast) y Adh s islán). 

El alelo silvestre puede \er dominttnie o recesivo con respecto a 
un alelo mulante. El empico de letras minúsculas para designar 
los dos alelos ve" y >c indica que el alelo silvestre es dominante 
sobre el de ojos blancos (es decir, ve es recesivo frente a tv 1 ). 
Poniendo otro ejemplo, la condición silvestre del ala de la mosca 
es tersa y plana, y el alelo imitante panuca que el ala sea retorci¬ 
da Como este alelo es dominante sobre el alelo silvestre, se escri¬ 
be Cy (del ingles. Curlx). mientras que el alelo silvestre se escri 
he Cy'. Observe que la letra mayúscula indica en este caso que 
CY es dominante sobre Cv*. (Observe también en estos ejemplos 
que el símbolo de un gen puede consistir en más de una letra.) 

Una prueba definitiva de la teoría cromosómica 

El paralelismo entre el comportamiento de los geno y el de los 
cromosomas hacía muy verosímil la idea de que los genes for¬ 
man parte de los cromosomas. Pero esto no era una prueba de la 
teoría cromosómica y el debate continuó. La prueba crucial fue 
aportada por uno de los estudiantes de Morgan, Calvin Bridges. 
II trabajo de Bridges comenzó con un cruzamiento de la mosca 
de la fruta al que nos hemos referido antes. Si las letras X e Y 
representan los cromosomas X e Y, podemos escribir los genoti¬ 
pos paternales mediante los símbolos X“ X fojos blancos) x X" 
Y (ojos rojos). Sabemos que la descendencia esperada es X ’ X 
(hembras de ojos rojos) y X Y (machos de ojos blancos). Cuan 
do Bridges repitió el cruzamiento a gran escala, observó unas 
pocas excepciones entre la descendencia. Alrededor de uno de 
cada 20IMI individuos de la Ij eran hembras de ojos Mancos o 
machos de ojos rojos. Estos individuos se denominaron, en con 
junto, como descendencia excepcional primaria. Todos los ma 
cltos excepcionales de este conjunto resultaron ser estériles Sin 
embargo, cuando Bridges cruzó las hembras excepcionales pri 
mafias, de ojos blancos, con machos normales de ojos rojos, se 
observó, además de la descendencia esperada de hembras de 
ojos rojos y machos de ojos blancos, una proporción mayor de 
descendencia excepcional, 4% de hembras de ojos blancos y 
machos de ojos rojos que eran f értiles. Esta descendencia excep- 
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X lv X w x X*Y 
(blanca) v i'ojo) ; 



secundarias 


Figura 3-12. Cruzamientos con moscas OmsophiUi rn liv> que se 
obtuvieron o ri piñal monte descendientes e wepcionuJes pnrannos y secundarios. 
Rajo. inoscá de ojo> rojos; blanco, musca de ojos blanco*. 


ciunal de madres excepcionales primarias se llamó descenden¬ 
cia excepcional secundaria (Eig. 3-12). ¿Cómo explicó Bridges 
estos descendientes excepcionales? 

Las hembras excepcionales (que, como todas las hembras, 
contienen dos cromosomas X), han de recibir estos dos cromo¬ 
somas de mi madre, ya que son hoinoe ¡góticas para ve. De modo 
similar, los machos excepcionales deben haber recibido el cro¬ 
mosoma X de sus padres puesto que son w\ Bridges pensó que 
podrían producirse fallos durante la meiosis de la hembra, de 
manera que los cromosomas X apareados no se separaran, bien 
en la primera o bien en la segunda división. Ello daría como 
resultado núcleos meióticos que tendrían dos cromosomas X, o 
ninguno en absoluto. Liste fallo en la separación de los cromoso¬ 
mas se denomina no disyunción. La fecundación de óvulos por¬ 
tadores de estos tipos de núcleos con espermatozoides de un ma¬ 
cho silvestre producirá cuatro clases de cigotos (Hg. 3-13). Es 
importante señalar que la barra que representa a un cromosoma 
en este esquema no indica un cromosoma sencillo, sino un par 
de cromálidas hijas. 
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r xcepoun.it primaria por no disyuncido de los cnvinoMnnas X en la hembra 
parcntal. Ruin, musca de ojos tutos. Manco, mosca de ojos blancos. 


Bridges supuso que los cigotos XXX c YO morían antes úr 
completar su desarrollo, de modo que se esperarían dos tipos dt í 
descendientes excepcionales, que serían X"X“Y (hembras dt | 
ojos blancos) y X H+ 0 (machos de ojos rojos). ¿Que hay de Isl 
esterilidad de los machos excepcionales primarios? Tendría sen-1 
tido. si suponemos que es necesaria la presencia de un cromusaJ 
ma Y para la fertilidad de los machos. 

En resumen. Bridges explicó la descendencia excepcional pn-} 
maña postulando que meiosis aberrantes daban lugar, con ixiji j 
frecuencia, a hembras XXY viables y machos XO. Comprobdl 
este modelo de distintos modos. En primer lugar, examinó im- I 
croscópicamcnte los cromosomas de la descendencia excepcio-l 
nal primaria y. efectivamente, eran XXY e XO, como había prc-1 
dicho. En segundo lugar, siguió prediciendo los apareamieim J 
cromosómicos posibles durante la meiosis de las hembras XXV J 
y. a partir de tales apareamientos, la naturaleza de la desccnden-l 
cia excepcional secundaria que surgía de ellos. De nuevo, el nr-1 
croscopio corroboró que todas sus predicciones eran cortee»,I 
Por lauto, asumiendo que el gen del color de los ojos se loealia-l 
ba en el cromosoma, predijo de forma precisa la naturaleza <k j 
varios procesos genéticos anormales. 

COROLARIO .I 

La teoría de la localización tromosomica de los genes 

quedó establecida, sin ninguna sombra de duda, cuando 
Bridges empleo dicha teoría para predecir, con éxito 
completo, el resultado de determinados análisis genéticos. 


La genética mendeliana 

en los ciclos de vida eucarióticos 

Hasta ahora, hemos hablado principalmente de organismos di I 
ploiries (organismos con dos dotaciones homologas de cromnsc-J 
mas en cada célula). Como hemos visto, los diploides se destg-j 
nan 2n, donde n corresponde al número de cromosomas en cari 
dotación cromosómica. Por ejemplo, las células del guisanttj 
contienen dos dotaciones de siete cromosomas, así que en esleí 
caso 2 n = 14. Los organismos que nos encontramos con ruá I 
frecuencia en nuestra vida diaria (ios animales y las plantas ootJ 
flor) son diploides en la mayoría de sus tejidos. 

No obstante, una gran proporción de la biomasa terrestre «¡ti I 
constituida por organismos que pasan la mayor parre de su cicle ] 
de vida en forma haploide, en la que cada célula contiene sók 1 
una dotación de cromosomas. Algunos ejemplos significativo» 
son los hongos y las algas. Las bacterias pueden consideran:! 
haploidcs, pero constituyen un caso especial, ya que carecenil: I 
cromosomas del tipo de los que hemos descrito (El ciclo de vida 1 
de las bacterias se describe en el Capítulo 7). Igualmente impon1 
tafites son aquellos organismos que pasan una parte de su ciclr j 
de vida en forma haploide y otra parte en forma diploidc. D: I 
tales organismos se dice que muestran alternancia de genera¬ 
ciones, en referencia al paso continuo de una fase 2 n a otra «,_• 
viceversa. De hecho, todas las plantas muestran alternancia ik I 
generaciones. No obstante, el estado haploide de las plantas eco i 
flor y las coniferas es poco vistoso y dependiente de la parce ] 
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Figura 3-14. (.'-.ilo de vida «U- un organismo diploide. 


haplokles da lugar a un cigoto diploidc que. mediante mitosis. 
genera un organismo multicelular. 

H.n la Figura 3-15, se muestra la rnetosis de un organismo dihi- 
brido. El genotipo de la célula es.4/u ; H!b. y se muestran los dos 
pares de al dos, A/a y H/h, en dos parejas de cromosomas distin 
tos, F„sta célula hipotética contiene cuatro cromosomas: un par de 
homólogos largos y un par de homólogos conos. Las diferencias 
de tamaños entre distintos pares de cromosomas son frecuentes. 

Fn la Figura 3-15. las partes 4 y 4' indican dos patrones distin¬ 
tos ile segregación de alclos producidos por uniones diferentes 
de! huso acromático a los ccntrómeros que se dan con igual frc 
euencia en la analase 1. La meiosis produce entonces cuatro cé- 


díploide de la planta, apareciendo como una estructura especial. 
En otras plantas, como los musgos y los heléchos, el estado ha 
ploide sí aparece como una forma de vida independiente. 

¿Presentan genética mendeliana todos estos ciclos de vida? La 
contestación es que el patrón de herencia mendeliana se da en 
cualquier organismo en cuyo ciclo de vida aparezca la tneiosis. 
yaque las leyes de Mcndcl se basan en dicho proceso. Todos los 
grupos de organismos mencionados, excepto las bacterias, utili 
/an la meiosis como parte de su ciclo de vida. 


Diploides 

La Figura 3-14 resume de manera muy esquemática el ciclo di¬ 
ploidc. que es el ciclo de la mayoría de los animales (incluyendo 
a la especie humana). Ll organismo adulto esta constituido por 
léblas diploides. y la meiosis tiene lugar en células diploides 
especializadas, los meiocitns. los cuales se encuentran en las gó- 
nacas (testículos y ovarios). Los productos de la meiosis son los 
píllelos (óvulos y espermatozoides). La lusión de los gametos 
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1 Célula parental 
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2 Duplicación cromosúinica 


f 


r* 1 1 . A 
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Figura 3-16. Mitosis de UIW célula diplnidc de genotipo Mu , Bib. 
Cada gen hctcrueigólieo ■»- encuentra en un p.ir cromosómico disímil) 


lulas con los genotipos indicados en cada uno de los patrones de 
segregación. Puesto que los patrones de segregación 4 y 4' son 
igualmente frecuentes, lus productos mcióticos celulares de geno¬ 
tipos A : tí. o ; h. A ; b, y a ; tí se producen con la misma frecuen¬ 
cia. En otras palabras, la frecuencia de cada uno de estos cuatro 
genotipos es Esta distribución gamCtica es igual que la postula¬ 
da por Mendcl para un miramiento dihibrido. y es la que inserta¬ 
mos en un extremo del diagrama de Punnelt. La fusión al a/ar de 
estos gametos da lugar a la propoción lenotípica 9:3:3: l en la F,. 

El diagrama de la Figura 3-15 muestra exactamente cómo la 
conducta de los cromosomas da lugar a las proporciones mende- 
I i anas. Observe que la primera ley de Mendel (de la distribución 
igualitaria) describe lo que le ocurre a un par de alelos cuando la 


«• n aArt.ilto 


Muchas 

mitosis 

t 


I 

M'ansis 

1 

Células n 
itípresentativas 


r 


n '.Ariullo- 


Mitosis 


Células n 
representativas 



Meiocito dialoide transitorio 


Meiosis 

/A\ 


Esporas sexualas 

Figura 3-17. Ciclo de villa tic un organismo Imgloidc 


pareja de homólogos portadores de ellos se van a células disto 
las durante la primera división meiótica. Observe también quej 
segunda ley de Mendcl (de la segregación independiente) esi 
resultado de la distribución independiente de cada pareja de u 
mosomas homólogos. La Figura 3-16 muestra la mitosis en 
mismo individuo dihibrido. 


Haploides 

La Figura 3-17 muestra un cielo haploide básico. En este casa 
propio organismo es haploide. ¿Cómo puede producirse la me 
sis en un organismo haploide? Después de todo, la meiosis su( 
ne el apareamiento de las dos dotaciones de cromosomas hora 
logos. La respuesta es que todos los organismos haploides qi 
poseen meiosis pasan por un estado diploíde transitorio que p« 
purciona los mciocitos, En algunos casos, como en la levada 
se fusionan dos individuos adultos unicelulares haploides p i 
producir un meiocitn diploidc que realiza entonces la meiosis. El 
oíros casos, se fusionan células especializadas de distintos pata 
tales para dar lugar a los meiocitos. Observe que estas células q 
se fusionan se llaman, apropiadamente, gametos, asi que podan 
ver que. en este caso, los gametos se producen por mitosis. Coi 
es usual, la meiosis genera productos haploides. que se demu 
nan esporas sexuales. En algunas especies, las esporas sexual 
se convierten en adultos unicelulares; en otras, generan un indi 
dúo multicelular haploide, mediante mitosis sucesivas. Olv-eni 
que un cruzamiento e.ntre dos organismos haploides adultos supi 
ne una sola meiosis. mientras que el cruzamiento entre dos ota 
nismos dipluides requiere una meiosis en cada progenitor. Coa 
veremos despoés, esta simplicidad hace de los haploides unos tí 
ganismos muy atractivos para el análisis genético. La ruitosisí 
los haploides tiene lugar como se muestra en la Figura 3 I8j 
Analicemos un cruzamiento en un haploide concreto, I nq 
ganismo adecuado es Neurospora crassa, el hongo anurrtngd 
del pan. Se trata de un organismo multicelular, en el cual i 
células se unen por sus extremos para formar cadenas de célull 
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Figura 3-18 Mináis en un» cCluU l«apKii<le ile km tiri|iu A , h, i .uü 
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u hilas Las hitas penetran por el sustrato y también envían ramas 
¿creas, que contienen unas células llamadas conidios (las esporas 
«ttu&lesl. Éstas se desprenden y dispersan para formar nuevas 
ailonias o, alternativamente, actúan como gametos masculinos, 
hinciéndnse con la estructura materna de un individuo distimo 
:Fig. 1-19). que tía de ser de un tipo sexual opuesto. Di los hongos 
«oexisten sexos verdaderos y todos los cultivos haploides se desa 
traían de forma similar. No obstante, las poblaciones contienen 
tp'is sexuales distintos determinados genelicanicntc. En Neurtnpo- 
ni hay ibs tipas sexuales denominados .-1 y c/, y la fase inciólica tu 
vexuaii del ciclo de vida puede tener lugar sólo si se ruten dos indi- 
• triaos haploides tic tipo sexual distinto, las tipos sexuales pueden 
consideran* como «sexos fisiológicos». Aunque esta definición 
io es del todo apropiada, resulta útil para enfatizar las diferrn 
cías nn observables que se dan entre los dos tipos sexuales. 

El gameto femenino queda dentro de un nudo especializado 
Je hilas Su núcleo luiploidc se empareja luego con un núcleo 
luplokb masculino, sufriendo ambos varias divisiones mitúticax 
r re dan lugar >i numerosas parejas ile núcleos. Los dos núcleos 
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de cada pareja se fusionan al final para formar los mciocitos 
diploides. Entonces tiene lugar la meiosis. generándose en cada 
meiocito cuatro núcleos haploides, que representan los cuatro 
productos meióticos. Por motivos desconocidos, los cuatro nú¬ 
cleos se dividen mitóticamcntc, dando como resultado ocho nú¬ 
cleos, que se convierten en ocho esporas sexuales con forma de 
balón de rugby, denominadas ascosporas Las ascosporas son 
expulsadas desde un cuerpo fructífero con forma de botella, de 
sarrollado a partir del nudo de hitas que contenía inicialmente el 
gameto femenino. Las ascosporas se pueden recoger y sembrar 
por separado en tubos de ensayo, donde cada una de ellas da 
lugar, por mitosis, a un nuevo individuo (Fig. 3-20). 

¿Qué características podemos analizar en este organismo? 
Una es la coloración de los conidios, de la que se encuentran 
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Figura 3-19. Ciclo de vida de tVcKOMpr.ru emita, el hongo anaran nido 
del pon, La autofecundación no es posible en esui especie existen dos upos 
sexuales, determinados por los alelos 1 y a de cierto gen. Un cruzamiento 
lendrá éxito sólo si es del Upo I x «. l’na espora asexual del sexo 
opuesto se lusionu con un pelo receptivo, y un núcleo desciende a lo Lirtcu del pelo 
hasta emparejarse con un núcleo del nodulo de células. Los núcleos A y a 
se aparean, sufren entonces una serie de milosts sincrónicas y, finalmente, 
se funden para formar loa meiocitos diploides. 
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Figura 3-20. <a,i Cruzamiento de üturotpora rcalizudo en una placa 
ilc Peni ta la izquierda). I.ac numerosa^ extern pequeñas de eninr negro son 
cueipun Irucíileriis en los que se It.i ptudueido la meiosiv la» ¡iseosponn 
(esporas sexuales) fueron proyectadas y aparecen como una película 
fnu .i.’ polvo sobre la humedad eondensada en la lapa lq>ae ha sido levantad:, 
v colixiasta Iihítii amtsi n la ilcreclm de la placa O. Peni). Ib) l ina aradilla 
de ctiilivus descendientes, producido cada unu de ellos a pcirlir de 
una asoospora aislada. (Anthony Grit'fiths.j 



Figura 3-21. Variantes de color del hongo Newcmpora determinadas 
genéticamente. K1 tipo silvestre, de cnlor naranja, aparece a la derecha, junto a 
es valíanles, imijV'/nildo poi la i/qlnt'idit albino, amarilla v niaioin, Sus 
pcnolipos son: silvestre i ai y/o' ■ a<#‘). albino (al y lo ad 1, 
amurillo u.f yfo tul'i V marnSfl Ui!~ vio’ tul). I Anthony Griffiths.) 


variantes respecto al tipo silvestre anaranjado. La Hgura 3-21 
mucslra un cultivo normal y cultivos de algunas de las variantes 
de color, incluyendo una albina. Otra posible característica es la 
morfología de las colonias, para la cual se conocen dos fenotipos 
diferentes, uno normal, de apariencia esponjosa, y otro más 
compacto, denominado colonial. 

Si cruzamos un cultivo esponjoso y anaranjado con otro colonial 
y albino de tipo sexual contrario, y aislamos y cultivamos 100 as- 
eosporus, encontraremos las siguientes proporciones de fenotipos: 

25 ‘r espon josos y anaranjados 

23 ( í coloniales y albinos 

25 % esponjosos y albinos 

25 % coloniales y anaranjados 

fin total, la mitad de la descendencia es esponjosa y la mitad 
colonial. Por tanto, esta diferencia fenotípicu debe estar determi¬ 
nada por dos alclos de un mismo gen que han segregado ¡gualita 
ñámente en la meiosis. Podemos llamar a estos alelos coi (es¬ 
ponjoso) y coi (colonial). Lo mismo es cierto para el olio 
carácter: la mitad son de color anaranjado y la oirá mitad albi¬ 
nos. de modo que la diferencia fenotípica en el color está Uim 
bien determinada por una pareja de alelos, que podemos deno¬ 
minar «/* (anaranjado) y ai (albino). Los cultivos paternales y 
los cuatro tipos de descendientes pueden representarse como: 

Paténtales 

col' ; oV x col ; al 

(esponjoso, anaranjado) (colonial, albino) 

Descendientes 

col ' ; al ' (esponjoso, anaranjado) 

col : al (colonial, albino) 

col* : al (esponjoso, albino) 

col ; al (colonial, anaranjado) 

I.a proporción I: I: I: I es el resultado de la segregación inde 
pendiente, como se muestra en el esquema ramificado siguiente: 



•j- coP ; al 
j col '; al 



¿ col; al 
j col ; al 


Vemos, pues, que las leyes de Vtendel suri válidas incluso en 
un organismo tan sencillo como Neurospora. 


Alternancia haploide/diploide 

El ciclo de vida de un organismo con alternancia de gcneracio 
ne» consta ríe dos fases: una diploide y otra haploide. General¬ 
mente. una de las fases es más prominente que la oirá. De modo 
que. lo que iodos reconocemos como una planta de helécho es el 
estado de esporofito diploide, fase en que tiene lugar la meiosis 
y se producen las esporas sexuales. No obstante, el organismo 
tiene otro estado independiente haploide. pequeño y foiosiniéü- 
co, más difícil de reconocer sobre el suelo del bosque, el game- 
tofito. En el musgo, la planta verde es el estado haploide y el 
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Figura 3-22. Ailenuiocia de generaciones en el maíz. L i gametufilo 
ii.uculmi' .w desarrolla a partir de un meiocitn del órgano correspondiente (borla 
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tallo marrón que crece de la planta es un esporofita rliploide 
independíenle que, en realidad, vive parasitúndolu. 

I n las plantas con flor, la forma verde principal es el esporofita 
diploidc Los gametofitos haploides de las plantas con flor son 
extremadamente pequeños y dependientes de lu forma diploide. 
Dichos gametofitos se encuentran en la flor. Cuando ocurre lu 
1 litiasis en los tnciocitos de la antera y el ovario. K*s productos 
hapinales resultantes se llaman esporas. I as esporas sufren unas 
pocas divisiones milóücas y generan un gametofito haploide multi- 
celultii pequeño. El gamelolíto masculino de las plantas con semilla 
es conocido como grano de polen. La Figura 3 22 muestra cómo en 
..isplantas con flor, las células del gametofito actúan en la fecunda 
aún como óvulo 0 célula espermática. La I igura 3-23 muestra 
un esquema general del ciclo con alternancia de generaciones. 

En musgos y heléchos, las células espermáticas, que son muy 
móviles, deben desplazarse de un gametofito a otro, sobre una 
peí (cu la de agua, para efectuar la fecundación. Veamos un posi¬ 
ble cruzamiento a realizar con un musgo. Rl carácter a estudiar 
puede manifestarse en el gametofito o en el esporofita Suponga 
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Figura 3-23. Allemaiwiu de lus tases diploide y luiploide en el culo 

ile vida de las plañías. 


que tenemos un gen cuyos alelos afectan a las «hojas» del gante 
tatito, siendo «■ un alelo que produce hojas de borde ondulado y 
»p' un alelo que produce hojas de borde liso. Suponga también 
que otro gen distinto afecta al color del esporofita, siendo r res¬ 
ponsable del color rojo y > ' de la coloración marrón normal. 
Fecundamos un gametofito de hojas lisas (portador, sin manifes¬ 
tarlo. del alelo » ) con gametos masculinos de un gametofito de 
hojas de borde ondulado y portador de r' (Fig. 3-24). Por tanto, 
el cruzamiento es n* ; r x «■ ; r*. 

Sobre el propio gametofito, se desarrolla un esporofita diploi¬ 
de de genotipo >r /u ; r'/r que resulta ser de color marrón (ya 
que el rojo es recesivo). Las células de este esporofita actúan 
como tnciocitos, y se producen esporas sexuales ( productos de la 
meiosis) en las siguientes proporciones: 

25 % n ' ; r' 

25 ín-’;r 
25 % tv ; r~ 

25 % w ; r 
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Figura 3-24. F.squema efe la be nota monde! i ana en oji cruzamiento 
hipotética en un museo Las ultcmativus »v' o y * iiiumliesian ürilo en la fase de 
pameinfito haptoide. mientra* que r* o t se manifiestan sólo en la fase de 

<*.vpon>fHn liiploúfe 










Capítulo 3 Bases eromosómicas de la herencia 


82 


Sólo podremos observar el carácter de la hoja en estos gameto!! 
tos. Para averiguar qué individuos son r~ y cuáles r, deberán 
realizarse los cmzamientos adecuados entre ellos. 

De nuevo, las leyes de Mendcl describen fielmente un fenó¬ 
meno hereditario. Se trata, simplemente, de no perder de vistacl 
grado de ploidía de cada fase del ciclo de vida y observar la 
aparición de proporciones mendelianas sencillas. 


COROLARIO .j 

Las leyes mendelianas son aplicables a los productos de 
meiosis de cualquier organismo, siendo su formulación 
general la siguiente: 

1 En la meiosis, los alelos de un gen se distribuyen 
igualitariamente entre los productos haplotdes 

( resultantes. 

2. En la meiosis, los alelos de un gen segregan de 
manera independiente de los alelos de otros gem 
que están situados en pares cromosomicos distint 



Figura 3-25. Relación curie la formación üc cioiiuHhIbs v la lepticacirin subyacente del UNA Se rvpiVMiil.su ijvs célula., dipkndcs y dos células haplotdl 
ili- penoiipns diferentes bl alelo silvesrre >*• drnnmina I) y su alelo muíante b. ti alelo imitante A se ha formado por sustitución de un par de bases ü t. del upo» 
poi un p;if tic 4 fotsgs AT ¿I jldo mulante. 
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Bases moleculares de la mitosis y la meiosis 

Sabemos que. a nivel genético, un cromosoma es una sola mole- 
cala de DNA. 1.a célula y la división celular son posibles gracias 
alareplicación de) DNA, que tiene lugar durante la lase S previa 
a la división. Dicha repfieaeión genera dos crottiáiidas herma¬ 


nas. La Figura 3-25 muestra la formación de las croman das a 
nivel del DNA. Los acontecimientos de mitosis y meiosis pue¬ 
den representarse, a nivel del DNA. como muestra la Figura 3-26 
para un individuo diploide heteróeigótico. 

La adhesión y el apareamiento de los cromosomas son tam¬ 
bién propiedades moleculares claves. Tanto en la mitosis como 


Mitosis en una célula diploide a’la 
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Replieación 
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Weiosis en una célula diploide a‘ta 
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Figura 3-26. Representación simplificada de la mitosis y la meiosis ,il nnc! Jcl DNA Fn ambos casos, 
se parte de una célula diploide de ffenirtipo n'h¡. 
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Figura 3-27. Complejo sim&ptoncmuo. (a) Rn Hralephüra cecropio. 
uh gusano de seda, el uúmrn) tmmoWjmieo normal de ms mache»; es 62. 
produciéndose 31 complejos sinapUinéinicos. Uno de los cromosomas icenirol des I 
individuo que se muestra aquí, está representado tres veces. Lste tipu 
de cromosoma se- denomina trivalente, ti UNA eslá urbanizado en lazos 
regulares alrededor del complejo «naplnnémico. l-u cstmclura densa y negra es el i 
nucléolo, (bi Complejo «inaptoucniiai normal ik IjIíuih tyrinum Observe 
(n ln df.rettha) los dos elementos laterales del complejo sinaptonémico 
y observe también (a la ¡zt/uúntn) un cionvosmna no apareado, inostrandn 
el núcleo central correspondiente a uno de los elementos laterales (Por cortesía de I 
Pcier Mocas.) 

en |¡i meiosis, las crouuUidas hermanas se mantienen unidas a lo I 
largo de su longitud hasta que se separan en la anafa se de la 
mitosis o en la anafase II de la meiosis. I.a adhesión de las 
cromátidus hermanas se debe a unas proteínas adhesivas espe- | 
eiales. Ll emparejamicnlo de los cromosomas homólogos en ii j 
meiosis se consigue gracias a unos ensamblajes moleculares de- 
nominados complejos sinaptnnémicos, que se sitúan a lo largo I 
de y entre los cromosomas homólogos aparcados (Fig. 3-27). I 
Aunque la existencia de los complejos sinaptonémicos se cono I 
ce desde hace tiempo, el funcionamiento exacto de estas cslruc-l 
turas todavía se está estudiando. 

Las libras del huso acromático son las que proporcionan la j 
fuer/a motriz de la mitosis y la meiosis (Fig. 3-28). Durante la 1 
división nuclear, se forman las libras del huso de manera que j 
éste queda paralelo al eje de la célula y conecta ambos polo», j 
Las fibras del huso están constituidas por polímeros de una pro I 
teína llamada tubulina. El centrómcro del cromosoma es una se-1 
cuencia específica de DNA que es esencial para el movimiento j 
Je las cromátidus durante la dmsiótt celular. Cada centrómcro j 
actúa como un sitio de unión para un complejo nuiltiprateicaj 




(a) 



Ib) 


Figura 3-28. Marcado fluorescente ilel huso acroma lien ten verde 
y de li í> cromosomas (en azul) durante la mitosis: tai antes de que las croman^ 
se «citaren; tbl durante la separación de las tromúlidas. llx- J. i.. Water* 

R. W. Cote y C. L Rieilia, 7. C*U Oiol. 122. I«3. .361. Cortesía de C. I.. Ri<oef,i 
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Mitosis 


Ocurre en células somáticas 


Una división celular, 
que da lugar a dos 
células hijas 


Célula 

parental 


Células 

hijas 


ti número de cromosomas 
DUi núcleo so mantiene 
Ejemplo do una célula diploide) 


20 


?n 

?n 


Una fase S 
ñor división celular 
lejemplo de una 
*¡ulB diploidel 


4 

/ \ 

ag 3 


< g 2 

Z c 
“ 1 

_/ l_ 


‘ t 


G1 S 


G1 


M G1 


Normalmente, no hay 
emparejamiento 
ce homoiogos 



Normalmente, no hay 
rtt recruzamientos 


Los centrórneros 
re dividen un anulase 




Meiosis 


Ocurru cu células durante el ciclo sexual 

Dos divisiones 
celulares, que dan 
lugar a cuatro 
productos meioticos 

Mei ocito 

• 

• 

• 

• • 
• # 

Productos 
de la 
meiosis 

El número de cromosomas 


• 

n n 


se reduce a la mitad en los 

2n 


- ► 


productos meióticos 



• 




4 

| i 3 


( 

"1 


Una tase S para 



J 

L_ 


las dos divisiones 

Z i 2 



3 


celulares 

Q 1 


* 

v_ 

* t 



S M, M, 


Sinapsis completa 
de homoiogos 
en profase I 


Al menos un 
entrecru?amiento 
por par de homólogos 


Los ccntrómeros 
no se dividen en 
anafase I pero lo 
hacen en anafase II 




Proceso conservativo: los genotipos 

tic las células hijas son idénticos al genotipo parental 


Genera variación entre los productos de la meiosis 


Ji célula que sufre mitosis puede ser diploide o haploide 


La célula que sufre meiosis es diploide 


Figura 3-29. < ompuuK ión ile liw.ftfvi los Iniiibmeitlales ile l.i niiiifeiN y l;i meiosis. 


denominado cinefocoro. A su ve/. los cinelocoros funcionaji 
como sitios de unión para los microtúbulns. Uno o varios micro 
lúhulosde un polo se unen a un cinetncoro, y un número similar 
del polo opuesto se une id otro cineiocoro. timonees, las fibras 
del Imso tiran de las eromúlidas hermanas hacia polos opuestos. 
Ll apúralo del huso y los complejos cinctocoro-centrómero son. 
pues, los que determinan la fidelidad de la división nuclear. 

En la figura 3-29 se comparan los acontecimientos clave de la 
mitosis y la meiosis. En los próximos apartados, analizaremos 
en mayor profundidad cómo se estructura un cromosoma. 

Topografía de la dotación cromosómica 

Hísta ahora, hemos considerado los cromosomas como eslructu- 
las vermiformes que contienen DNA (por tanto, los genes). En 
realidad, los cromosomas varían mucho en su tamaño y forma, y 
poseen algunas características que ayudan a los citogenetistas a 
identificar en muchos casos cromosomas específicos. En este 
apañado, consideraremos las características que permiten distin¬ 


guir una dotación cromosómica de otra, así como un determina¬ 
do cromosoma de otro. 

Número de cromosomas 

l as distintas especies poseen un número de cromosomas carac 
lerístico El Cuadro 3-1 muestra algunos ejemplos. El número de 
cromosomas se presenta en un intervalo muy amplio, que va 
desde dos cromosomas en algunas plantas con flor hasta varios 
centenares en ciertos heléchos. 

Tamaño cromosómico 

Los cromosomas de un genoma concreto pueden diferir convide 
rablcntcntc en tamaño. En la especie humana, por ejemplo, hay 
una diferencia de cerca de cuatro veces entre el tamaño del cro¬ 
mosoma 1 (el mayor) y el del cromosoma 21 (el más pequeño), 
como se observa en el Cuadro 3-2. Al estudiar los cromosomas 
de una especie, los citogenetistas tienen dificultades para identi¬ 
ficarlos únicamente |sor su lamnño. pero esta característica sí les 
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CUADRO 3:1 Número de pares de cromosomas de diferentes especies de plantas y animales 


Nombre 

común 

Especie 

Número de 
pares de 
cromosomas 

Nombre 

común 

Especie 

Número ti 
pares de 
cromcsom 

Mosquil o 

Culi'y pipíens 

3 

Irigo 

i'riticum ncstivum 

21 1 

Mosca domestica 

Musca domestica 

6 

Hombre 

Humo Hípicas 

23 

Cebolla de jardinería 

Allium i e/Hi 

8 

Patata 

Solanum tuberoxum 

24 J 

Sapo 

Unjo americanas 

II 

Vaca 

Ros io urus 

MI 1 

Arroz 

Orvui vtir iva 

12 

Burro 

tilláis u si mis 

31 l 

Rana 

Rana pipiáis 

13 

Caballo 

Etfutts caballas 

32 

Taiman 

A Higator mis yt ssipien vi y 

16 

Peno 

Cams fiuni lian s 

39 J 

Gato 

Polis ilomestk us 

19 

Pollo 

Cutios domesticas 

39 

Ratón doméstico 

Mas fnuscuha 

20 

Carpa 

Cypnnus carpió 

52 I 

Mono rlicsus 

Murara muhna 

21 






Ll ADRO 3-2. Cromosomas humanos 

A 

Grupo 

Representación Longitud 

Número esquemática relativa* 

Índice 

centromérico' 

Cromosomas grandes 



A 

1 ■ ..— -< 

- 8.4 

48 (Mi 


2 - 

- 8.0 

39 


3 - 

■ - 6.8 

47 (MI 

B 

4 - 

- 6.3 

29 


5 - 

- 6.1 

29 

Cromosomas medios 



C 

6 -- 

- 5.9 

39 


7 ““—— 1 

- 5.4 

39 


8 - 

- 4.9 

34 


9 

- 4.8 

35 


JO ■ - — 

*—”“ 4.6 

34 


11 —^—4 

- 4.6 

40 


12 ——i 

- 4.7 

30 

D 

13 — 

3.7 

17 (A; 


14 — 

3.6 

19 (A) 


13 —* 

- 3.5 

20 (A) 

Cromosomas pequeños 



E 

16 

3.4 

41 


17 

3,3 

34 


18 

- 2.9 

31 

F 

19 

2.7 

47 |M) 


20 

2.6 

45 (M) 

G 

21 

1.9 

31 


22 

2.0 

30 

Cromosomas sexuales 




X 

5.1 (grupo C) 

40 


Y 

2.2 (grupo fil 

27 (Al 


* ftutnftjí importo o la tqngiluil Mal conjnnia de una iloti.wn haploide de 12 .«UOtOnia# 

Porcentaje que <vupa rl brazo corto respecto a la longitud Mal drl CfMlMMSnu- los cuatro crumvMta.s mi» uicucduri icos c.'tíu señalados con una (M): lo* ana 
mis acroeémricos. con una (Al. 
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(al lelncéntrico (bl Acrocénrrica leí Metacéntrico 



Figura 3-30. Clarificación »k* los cromosoma* sry.un l;« ixínÍcii'wi ilrl 
ívii Mirr ».- Li» rmmusuriiu tdocénlncu licnc *u ccnirómcTU en el extremo: 

*: el cromosoma se d^play.a hacia un polo de la célula, durante 

*Utfa &2 .Ir la división celultt, tiene el aspecto de un |hh|uc5o hartón. Un 
cm •nmivi accwénlncu tiene su centrómem entre el extremo y el centro del 
noiHitoa: durante eJ desplazamiento de la anafre. el cromosoma cieñe 
lene, cc J. Un cromosoma mccacéntrico tiene su centrrimcro en el 
¿cirro y dui.n Ir l.i an.tf.ise liene forma de V 


sirve para clasificarlos en distintos grupos. De modo que pueden 
identificarse anomalías en, por indicar un ejemplo, «uno de los 
cromosomas del grupo de tamaño A». 

Centrómeros 

l'.l ceutiómero es la región del cromosoma a la que se unen las 
fibras del huso. La región centromériea se observa normalmente 
como un estrechamiento y su posición define la relación entre 
as longitudes de los dos brazos cromosómicos. Esta relación es 
•irla característica muy útil para la identificación de los cromoso¬ 
mas (Cuadro 3-2). Según las posiciones de sus centrómeros, los 
cromosomas se clasifican en teloccnt ricos (con el ccnlrótncro 
e-i uu extremo), acrocénlrico» (cerca del extremo) o metacén- 
(ricus icn el centro). 

La posición del cenlrómero no sólo determina la relación de 
longitud entre los brazos, sino también la forma de los cromoso¬ 
mas cuando migran a los polos opuestos en la anulase. En este 
periodo, los cromosomas pueden tener formas distintas, desde 
un bastoncillo hasta forma de .1 o de V (Hg. 3-30). L.n ciertos 
(irganísmos, como en los lepidópteros, los centrómeros son «di- 
fu*cv>. debido a que las fibras del huso se unen a lo largo de todo 
el cromosoma. 

Posición de los organizadores nucleolares 

Lus nucléolos son estru entras esféricas que contienen R\A ri- 
bosómico, un componente importante de los ribosomas. Los dis¬ 
tintos organismos difieren con respecto a los nucléolos, que va¬ 
na-i en número desde sólo uno hasta muchos por dotación 
a&mosúmica. Las células diploides de muchas especies sólo tie¬ 
nen un par de nucléolos. Estos están asociados a estrechamientos 
.fe los cromosomas denominados organizadores nucleolares 
li'ig. 3-31), que se encuentran en posiciones muy específicas 
dentro de la dotación cromosómica. Los organizadores nuclcola- 
rc* contienen los genes que determinan los RNA ribosómicos. 
I as posiciones de los nucléolos, al igual que las posiciones de 
lus centrómeros, son marcadores muy útiles para el análisis citu- 
genetico. 



Figura 3-31. LI nucléolo > el organizador nuctootar del hongo hjipkmk 1 
Nturoipora. íNaniboori Rujaj 


Distribución de los cromómeros 

Los cromómeros son cngrosumicnlos localizados a lo largo del 
cromosoma, parecidos a las cuentas de collar, que se observan 
durante la profase de la mitosis y la meiosis, Las posiciones de 
los ctomómeros tienden a sei fijas en los cromosomas homólo¬ 
gos. Aunque los cromómeros son muy buenos marcadores, su 
naturaleza molecular es desconocida. 

Patrones de heterocromatina 

Cuando los cromosomas se tratan con compuestos químicos que 
reaccionan con el DNA. como el reactivo de l eulgen, se ponen de 
manifiesto regiones de distinta intensidad de tinción. Las regiones 
que se tiñen muy intensamente se conocen como heterocromati- 
na y las regiones que se tiñen menos se llaman eucromatina Esta 
distinción refleja el grado de compactación o enrollamiento riel 
DNA en el cromosoma. La heterocromatina puede ser constituida 
o facultativa. La heterocromatina constitutiva es una caractensti 
ca permanente de un sitio específico del cromosoma y, en este 
sentido, es una propiedad hereditaria. La Ligara 5-15 muestra al¬ 
gunos ejemplos significativos de hclerocromalina constitutiva en 
el tomate. Como su nombre indica, la heterocromatina facultativa 
aparece a veces, que no siempre, en una posición cromosómica 
determinada. Los patrones de heterocromatina y eucromatina de 
los cromosomas constituyen buenos marcadores citogenétieos. 

Patrón de bandas 

Ciertos métodos especiales de tinción cromosómica fian puesto 
de manifiesto la existencia de series intrincadas de bandas (rayas 
transversales) en una amplia gama de organismos, las posicio¬ 
nes y tamaños de las bandas son muy especificas de cada cromo¬ 
soma. Uno de los patrones de bandas básicos es el producido por 
el reactivo Giemsa, un colorante que tiñe el DNA tras la diges 
lión proteolítica suave de los cromosomas. Dicho reactivo gene¬ 
ra un patrón de regiones teñidas débilmente (bandas G claras) y 
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Figura 3-32. Cmnu»vtima% de un homhfc tcflkln* cun Grrm%a para mostrar las h.nul.is 


regiones teñidas intensamente (bandas G oscuras). La Figura 3-32 
muestra un ejemplo de los patrones de llandas G en los cromoso¬ 
mas humanos Listos patrones de bandas son constantes dentro 
de cada especie. En la dotación completa de 23 cromosomas 
humanos, existen aproximadamente 850 bandas G oscuras visi¬ 
bles en la metalase ntitótica. Estas bandas resultaron muy útiles 
para subdividir las distintas regiones de los cromosomas, de modo 
que a cada una de ellas se le ha asignado un número especifico. 

Se pensaba que la diferencia entre las bandas claras y oscuras 
estaba relacionada con las diferentes proporciones de bases; las 
bandas G claras serían relativamente ricas en pares GC y las ban 
das G oscuras en pares AT. Sin embargo, en la actualidad se picn 
sa que la diferencia en la proporción de bases es demasiado pe¬ 
queña para dar cuenta de los distintos patrones de bandas. Parece 
que el factor crucial es la densidad de empaquetamiento de la 
cromatina: las regiones G oscuras se encuentran más densamente 
empaquetadas, con enrollamientos más estrechos, que dan lugar a 
una mayor densidad de DNA para la incorporación del colorante. 

Además, se han establecido algunas otras conclusiones. Por 
ejemplo, estudios con desoxinuclcótidos marcados han demos 
irado que las bandas G claras corresponden a zonas de replica- 
ción temprana. Más aún, si se emplea R\A mensajero polisómi- 
co (poli-ríbosómico. que, corresponde a los genes que se están 
transcribiendo activamente) para marcar los cromosomas in si tu. 
la mayor parte de la marca se incorpora en las regiones G claras, 
lo cual sugiere que estas regiones contienen la mayoría de los 
genes activos. De este análisis, se concluyó que la densidad de 
genes activos es mayor en las bandas G claras. 

Nuestra visión de las bandas cromosómicas se basa sohre todo 
en cómo se tiñen los cromosomas durante la metalase ntitótica 
Sin embargo, los dominios revelados por las bandas metafísicas 
deben estar presentes también durante la interfase, en las mismas 
posiciones relativas, formen bandas o no. 


IJn sistema especial de bandas que los citogenetistas han útil! 
/ado durante muchos años es característico ele los denominad» 
cromosomas polücnicos de ciertos órganos de insectos díplel 
ros. Los cromosomas politénicos se desarrollan de la si guien! 
manera. En tejidos secretores, como los tubos de Malpighi. ier-1 
lo. intestino, almohadillas de las patas y glándulas salivales orí 
dípteros, los cromosomas replican muchas veces su DNA sinl 
que éste se separe en diferentes cromátidns. A medida que etl 
cromosoma aumenta su número de réplicas, se alarga y se Cttgtfl 
sa. Este manojo de réplicas da lugar id cromosoma pulilénicv! 
Tomemos como ejemplo u Drosophila. El número 2 n de cs#i 
insecto es ocho, pero las células de los órganos especiales súw 
contienen cuatro cromosomas politénicos. Ilav cuatro cromo»! 
mas, y no ocho, porque durante este proceso especial de replica! 
ción, los miembros de cada par homólogo se unen de forma inc+l 
perada. Además, los cuatro cromosomas politénicos queda! 
unidos a una estructura denominada cromoccntro. que es una fu! 
sión de las regiones helerocrontalíiúcas localizadas alrededor d! 
los ecntrómeros de los cuatro pares de cromosomas. El cromcco! 
tro de los cromosomas de las glándulas salivales de DrosophBM 
se muestra en la Figura 3-33, donde las letras I, y R se refieren! 
los brazos derecho e izquierdo, asignados de forma arbitran.! 

A lo largo de un cromosoma politénico se observan bandín 
transversales. Estas bandas son mucho más numerosas que latí 
bandas Q. G o R, observándose por centenares en cada cromo»! 
ma. Las bandas varían en anchura y morfología, de modo que! 
patrón con el que aparecen en cada cromosoma es único y cante! 
lerístico. Además, hay regiones que a veces aparecen hinchad! 
iputTs o rngrosamirntos cromosómicos) y a veces muy disten-i 
didas (anillos de Balltianii Estas regiones corresponden a rol 
ñas de síntesis de R\A. Estudios moleculares recientes han ixJ 
mostrado que en cualquier región cromosómica de DmsopkM 
hay más genes que bandas polilénicas y. por tanto, las banda! 
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no se corresponden con genes De modo similar, no está claro el 
significado del patrón de bandas de los cromosomas de animales 
vertebrados. No obstante, como se ha mencionado anteriormente, 
se piensa que las bandas eromosómicas están relacionadas con 
diferencias en el grado de condensación del DNA \ que la mayo¬ 
ría de los genes activos residen en las regiones de bandas claras 
Mediante la utilización conjunta de los marcadores cromosó 
micos disponibles, los cirogenetistas pueden distinguir los ero 
mosomas individuales de muchas especies. Como ejemplo, la 
Figura 3 34 muestra un mapa de los marcadores cmmosómieos 
del genoma de maíz. Observe cómo éstos permiten distinguir 
con el microscopio cada uno ele los 10 cromosomas. 

COROLARIO . 

Propiedades como la longitud, la relación de tamaño entre 
los brazos, la heterocromatina, el número y la posición de 
los engrosamientos, el número y la localización de los 
organizadores nudeolares y la distribución de bandas 
permiten identificar a cada uno da los cromosomas de la 
dotación que caracteriza a una especie 


Crotnocentro 


Figura 3-33. Los cromosomas politenicos 
forman un cmmoccniro c-n una glándula salival de 
Itrosophlla, (a) Cromosomas en n«Mofase mitiHiea, con 
los brazos representados por distinto; sombreados 
íbl la híierocromatina si condensa para formar 
el ciomuceRlru («i botojmiliu de cromosomas 
politenicos. (Tom Raulrnan i 
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Estructura tridimensional 
de los cromosomas 

Cuánto DNA hay en una dotación cromosómica? L1 único cro¬ 
mosoma de Escherichui coU contiene alrededor de 1.3 mm de 
DNA. En claro contraste, una célula humana contiene unos 2 in 
de DN A (I m por dotación cromosómica). Ll cuerpo humano 
está constituido por unas 10" células y, por tanto, contiene en 
total unos 2 x 10 1 ' ni de DNA, Podemos hacernos una idea de la 
extrema longitud de este DNA si lo comparamos con la distancia 
de la Tierra al Sol, que es de 1.5 x 10' 1 metros. Ello significa que 
el DNA de nuestro cuerpo podría extenderse hasta el Sol y vol 
ver casi 50 veces. Este hecho peculiar nos permite asegurar que el 
DNA de los eucariotas debe estar empaquetado de forma muy 
etica/. En realidad, el empaquetamiento ocurre en el núcleo, don 
de los dos metros de DNA de cualquier célula humana se conden¬ 
san en 40 cromosomas, todos ellos dentro de un núcleo que sólo 
mide 0.006 mm de diámetro. En este apartado, vamos a describir lo 
que sabemos sobre la estructura y la función de los genes eucarióti 
eos en el <-mundo real” del núcleo. Así que, en lugar de imaginar¬ 
nos las maquinarias de replicación y transcripción desplazándose a 
lo largo de las líneas rectas que hemos empleado para representar 
los genes en los Capítulos I y 2, ahora tenemos que entender el 
hecho de que lodos esos procesos tienen lugar en lo que se parece 
ría mucho al interior de un ovillo de lana densamente enrollado. 

Una molécula de DNA por cromosoma 

Si se rompen células eueariótieas y se examina el contenido de 
sus núcleos al microscopio electrónico, los cromosomas aparecen 
como masas de fibras con forma de espagueti, de unos 30 nin de 



Figura 3*35. Micrograli.1 electrónica de cromosomas en metafasc <fcs 
nía aheja. Caita cmmnMxna parece estar compuesto por una fibra continua lie JO mti 
lie micho (De E, .1 DuPraw, Ct'H and Molecular Riolagy. Copyright V 
S%8. Acadcmic Press i 


diámetro. Algunos ejemplos se muestran en la Figura 3-35 Ln 
los años sesenta. Ernest DuPraw estudió cuidadosamente tal» I 
cromosomas, comprobando que no había extremos libres qw j 
salieran de 1.a masa fibrilar. Esto sugiere que cada cromosomah 
una sola libra, larga y fina, plegada de alguna manera sobre tí ‘ 
misma. Si la fibra se corresponde de algún modo con una molí I 
cuta de DNA, llegamos a la conclusión de que cada cromosonuI 
está formado por una única molécula de DNA densamente cm-l 
paquetuda. 

En 1973, Ruth Kavenoff y Bruno Ziimn realizaron cíenos es-1 
perimentos que demostraban que, muy probablemente, eso en i 
lo que ocurría. Analizaron DNA de Diwophila mediante na J 
técnica de enrollamiento viscoelástico que permitía determina I 
el tamaño de las moléculas de DNA en solución, midiendo sin 4 
propiedades de enrollamiento elástico. En palabras sencillas,di 
procedimiento equivale a estirar una goma enrollada para medr I 
luego cuánto tiempo tarda en volver al estado completamente ai- •] 
rollado. El DNA se estira revolviéndolo en solución con una pe 
quena paleta, y se deja enrollar luego hasta su estado relajado. & I 
sabe que el tiempo que tarda en volver a enrollarse es proporcio I 
nal al tamaño de las moléculas más largas presentes en la solu-J 
cien. En su estudio en Drmnphilu inelanogaster. que tiene eualtol 
pares de cromosomas, Kavenoff y Zimm obtuvieron el valor del 
41 x l() v dalton para la molécula más larga del genoma silvestre. 1 
A continuación, analizaron dos reorganizaciones cromosómicasl 
de distinto tamaño y demostraron que la viscoelasticidad era pao-1 
porcional al tamaño. Parecía como si, ciertamente, el cromosorntl 
fuera una molécula de DNA continua que va de un extremo al ooo ] 
a través del eentrómero. Kavenoff y Zimm también fueron capa-i 
ces de componer varias micrografías electrónicas de moléculas de I 
DNA de alrededor de 1.5 em de largo, presumiblemente corres-l 
pendientes cada una a un cromosoma de Drosuphila (Fig. 3-36) I 

Hoy día, los genetistas pueden demostrar directamente q« I 
ciertos cromosomas contienen una sola molécula de DNA. roe-1 
diante la elcctroforcsis de campo pulsante, una técnica que per-1 
mite separar moléculas largas de DNA por su tamaño. St el DN A I 
de un organismo cuyos cromosomas son relativamente peque-] 
ños. caso de Neurosporu . se hace correr en este aparato durarte| 
períodos de tiempo largos, el número de bandas que se ce paral 
eu el gel es igual al de cromosomas (en el caso de Neurospon I 



Figura 3-36. Composición de varias microcrafias electrónicas de uní 
molécula de DNA de D roviphita. I..a longitud total es de 1.5 cm y se cree i ; .e 
corresponde a un cromosoma completo lite R Knvenoff, 1.. C. KIotz. y R 
II. Zimm, C oíd Sprintc Hurl/or Simpo, íui on Quantiíative Biologv 118, 1974,4 1 
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Figura 3-37. M u n i£t ;t fias flei'l 11 ím ica v 

r<Mli¿eidus por Prilz Tbumas y Hteu Kollcr 
donde se demuestra la condensación de 
la croffiatino ron C0fl<XiiiiadoiM!> 
enrócales de .viles Con concentraciones 
muy bajas <fc saJ. como en faj. la cromatina 
fonti.i >,ina fUir.i iclaiada de unos líl lili 
de espesor; los nucleosomas se encuentran 
unidos poT tramos conos de DNA. 

A una fuerza iónica cercana a la de las 
ci indicio ríes fisiológicas, cimouci uii ta 
ermnotma tomia una libra huís groe vi. de unos 
30 nm de espesor. El origen de este 
solertoido puede deducirse medianre el 
examen de la un>ina(ina con fuer/as iónicas 
crecientes intermedias, como en ibi > ici 
F.sla csirm luin >»• (wuducc por un 
enrollamiento compacto del lilamenlo 
nucleosómico La cromatina se observa aquí 
.uitticiuada 80 000 veces 


siete i Si cada cntnosuma contuviera más de una molécula de 
UNA, se esperaría que el número de bandas fuera mayor que el 
n iuxto de cromosomas. F.sra técnica de separación no puede 
emplearse con organismos cuyos cromosomas son muy grandes 
casa del hombre y Drosophila ) porque lus moléculas de DN"A 
resultan demasiado largas para moverse a través del gel. pero, 
¿sí y uxin, todas las pruebas apuntan al principio general Je que 
Jii cromosoma contiene una única molécula de DNA. 

COROLARIO ...m¡-... 

Cada cromosoma eucanotico contiene una sola molécula 

de DNA, larga y plegada. 

Función de las histonas en el empaquetamiento 

del DNA 

Hemos visto que, siendo la longitud de una molécula de DNA 
Cíuux'sótmco mayor que la longitud del propio cromosoma, 
debe existir un sistema eficaz de empaquetamiento.Cuáles son 
los mecanismos exactos que permiten empaquetar el DNA en 
cromosuma.s' > ¿Cómo se convierte la larguísima cinta de DNA 


en el bastoncillo relativamente grueso y denso que es el cromo¬ 
soma? La mezcla completa de materiales de los que se compo¬ 
nen los cromosomas recibe el nombre general de cromatina. Se 
trata de DNA y proteínas. Si se extrae la cromatina y se somete a 
diferentes concentraciones de sal. se observan al microscopio 
electrónico diferentes grados de compactación o condensación 
(Fig. 3-37). A baja concentración salina, se observa una estruc¬ 
tura de unos 10 nm de diámetro que se asemeja a un collar de 
perlas, F.l hilo que une las cuentas del collar puede digerirse con 
la enzima DNasa. de lo que podemos inferir que el hilo está 
formado por DNA. Las cuentas del collar se denominan núcleo- 
somas que consisten en complejos de DN'A y unas proteínas 
cromosómicas especiales que reciben el nombre de histonas La 
estructura de las histonas está notablemente conservarla en el 
amplio abanico de los organismos cucarióticos y los nuclcoso- 
mas siempre están formados por un octámero compuesto por dos 
unidades de cada una de las histonas 112A, H2B. H3 y 114. El 
DNA da dos vueltas alrededor de cada octámero, como se apre¬ 
cia en la Figura 3-38cr. Cuando se aumenta la concentración de 
sal, el collar de nucleosomas asume gradualmente una forma 
enrollada denominada solenoide (Fig. 3-38 b). El solenoíde que 
aparece in vitro tiene un diámetro de 30 nm y corresponde, proba 
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Figura 3-38. (a) Modelo de un nueleosoma 

que muestra al DNA enrollado dns veces alrededw de un 
oc (amero de histonas. ib) Dos vetas de un místelo del 
snlennidc de 30 om con los octimcros de histonas 
representados como discos de color inorado, i Izquierdu i 
Vista latera! parcialmente desenrollada, I Derecha) 

Vista desde un extremo. Se muestra a la histona 
adiciono) III rodeando .1 la parte central de la espiral, 
donde probablemente actúa como estabilizador Al ir 
aumentando 1.a concentración de sales, los nuclcosomas se 
cierran pura formar el sobáronle, con seis nucleosomas 
por vuelta. (Parte a. Alan Wolífc y Van Moudnanaxi- 
Pane Ir. de H lodish, D. Baltimore. A, Bcik. 

S. L. ¿ipursky, P, Malsudairu y J. Damell, Motecuínr 
Celí Oiolagy. i ' ed. Copyright 1 i 199'. Scicnliln. 
American Books.i 



blemente, <i las estructuras en lorma de espagueti que aparecen in 
vivo y que se mostraron en la Figura 3-35. El solenoide mantiene su 
forma mediante otra histona. HI, que se dispone en el centro a lo 
largo del eje de la estructura, como se muestra en la Figura 3-3RÍ>. 

Vemos, pues, que para conseguir este primer nivel de empa¬ 
quetamiento, el DNA se enrolla alrededor de las histonas. que 
acnían, de alguna forma, como bobinas de hilo. IJn nuevo enrolla 
miento genera la conformación en solenoide. Sin embargo, se re¬ 
quiere un grado adicional de coinpactación para convertir a los so- 
lenoidcs en la estructura tridimensional que llamamos cromosoma. 

Enrollamientos de orden superior 

Muchos estudios citogenéticos indican claramente que los ero 
mosomas están visiblemente enrollados: la Figura 3-39 muestra 


Figura 3-39. Dibujo que representa lov cromosomas de un provwoo en 

la prolase roeicMieu y que muestra los distintos grados de eitrulianitento y 
supcrenmllamiento visibles enn el microscopio óptico. Se muestran dos 
cromosomas glandes, uno en color amarillo y olio en naranja; la progresión es de tai 
a id) ral Se observa cnrollamicnm. aunque son apúrenles lus zonas duplicudos 
(Id 1.a duplicación está bastante avanzada, te) Comienza el superenmllamienlo. 
id) Id supereniolliuiiieflto está bastante avanzado. lIX- I. R, Cleveland, 

«Tbe Wholc Life Cycle of Chromnsomcs and íheir Coihng Systems», Transaclions 
nf líu- Ameritan Philou^ikn ¡J Sorielv. 39. 19-19. I i 
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Figura 3-40. Microgntíia electrónica de un cromosoma en mctata.sc 
de una célula liumaiu cultivada. OttoiMve el anna/ón •iikrntn, a partir d*l cual las 
catlciiHs ile DNA m t* sin i ní.’ii I tacia lima \<t v ii{.Tt\:iiin exirviniA vixiblo 
«*n l.i más «Mema Incluso a mayor aumento, se otxscrvu claranicnte 
que cada la/o comicn/a y termina cerca de la misma repión del csqucicm. (Di 
W R Rauaitacli v K W Ailolplk C<Ail Sprin# HarimrSyttipxwtun t*nQwmJHuffvt- 
Biotogy, Coid Sprint; Hurbur Laborutoiy, Coid Spnn¿ Hartar. N. Y., 1977 i 


un buen ejemplo tlel núcleo de un prntozoo. Mientras que el 
diámetro de los solenoides es de 30 nm. el diámetro de estos 
elementos enrollados es el mismo que el del cromosoma durante 
la división celular. Frecuentemente unos 700 nm. ¿Qué produce 
estos superenrollnmientos? I na pista interesante se obtiene al 
observar cromosomas a los que heñios desprovisto de historias 
por métodos químicos. Tras este tratamiento, los cromosomas 
presentan un cuerpo central densamente teñido. Formado por 
proteínas no histónicas y denominado armazón interno, como 
se ve en la Figura 3-40 y en la micrografíu electrónica de la 
portada de este capítulo. Proyectándose lateralmente a partir del 
armazón. se observan los lazos de DNA. A mayor aumento, en 
las inicrogratías electrónicas queda claro que cada lazo de DMA 
comienza y termina en el armazón. El armazón interno está 
compuesto básicamente por la enzima topoisomerasa II. que es 
capaz de pasar una cadena de DNA a través de otra que ha sido 
previamente cortada. Evidentemente, el armazón interno organi¬ 
za la compleja madeja de DNA durante la implicación, evitando 
los posibles problemas derivados del descnrollamicnlo de las ca 
deltas de DNA en ese momento crucial t n cualquier caso, esta 
bien establecido que existe un armazón en los cromosomas 
cucarióticos y que parece ser un elemento de organización Fun 
damental de dichos cromosomas. 


Figura 3 - 41 . Modelo de 

It nli uuri. del cromosoma A la 

iu]ui:ala c a.icsl' un 
ruó imiemn enmpado, que 
:|in:v.i ■ - . | B mrlatiuic: cr. cae 
o». Ic» lili» eyán muy 
-ci-am- atc empaquetados y 
V'f i* ufaerva su pane exterior, hr. 
laicxlmar» IíSik. k» anlcnimir» 
tt median dcsioiniUadus, 
tu .i! i' dea de k cveak 
Kbliva. A lalcicclu se mus'sliu una 
muirara iiiix-fnii'IUiüsi más 
rebÚMi, sumo ue ob-erva 
n la micnaic. 
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Figura 3-42. AI^iiimi* don unios ilr un I.i/ii, c.trio^r.il ilkIiin c*n Dtostrphita. 
Se mueainm vane** lucí genicus y Lis regiones de unión al armazón interno (SARI. 


Volvamos ahora a la cuestión de cómo se pruduec el superen 
rollamicnto del cromosoma. Las mejores pruebas sugieren que 
los solenoides se organizan en lazos que emanan de la matriz 
central del armazón que. a su vez, tiene forma de espiral. Una 
idea general de esta estructura aparece en la Figura 3-41. que 
ofrece una representación de un cromosoma poco enrollado de 
una célula en interfase y de un cromosoma enrollado de forma 
más compacta durante la metalase. ¿Cómo se unen los lazos al 
esqueleto? Parece que hay regiones especializadas del DNA de¬ 
nominadas regiones de unión al armazón (SAR. del inglés 
Scaffotd AUuchment Reyions). Pruebas de ello son las siguien¬ 
tes. Si se trata la cromalina sin histonas con enzimas de restrie 
ción. los lazos de DNA se liberan del esqueleto, pero ciertas regio 
nes especiales permanecen unidas al mismo. F.stas regiones son 
resistentes a la digestión con exonucleasas y se ha demostrado que 
hay proteínas unidas a ellas. En el caso de Drosophila. cuando se 
eliminan las proteínas mediante digestión con proteasas, se de¬ 
muestra que las regiones de DNA que estaban unidas a dichas 
proteínas contienen secuencias conocidas por ser específicas para 
la unión de la topoisomcrasa. Es probable, pues, que estas regio¬ 
nes sean las SAR que unen los lazos al armazón. Algunos lazos 
concretos de Drvsophila que han sillo cartogialiados aparecen en 
la Figura 3-42, El tamaño de estos lazos varía entre 4.5 y 112 Kb. 
Las SAR están sólo en zonas del DNA que no se transcriben. 

COROLARIO . 

En los niveles progresivos de empaquetamiento 

cromosómico. 

1. El DNA se enrolla sobre los nudeosomas, que actúan 
como bobinas de hilo. 

2. La ristra de nudeosomas se enrolla formando un 
solenoide. 

3. El solenoide forma lazos anclados a un esqueleto central. 

4. El esqueleto unido a los lazos se dispone en un 
solenoide gigante 


Naturaleza de la heterocromatina 
y la eucromatirta 

¿Cuál es la base molecular de las regiones teñidas intensamente 
llamadas helerocromalina y de las teñidas con menos intensidad 
llamadas eucromatina (Fig. 3-43(7 Experimentos de cartografía 
cromosómica demuestran que la mayoría de los genes activos se 
detectan mediante mutaciones situadas en la eucromañna. La 
eucrontarina se tiñe con menos intensidad porque está empaqueta¬ 
da de forma más relajada, y la idea general es que éste es el estado 
mas compatible con la transcripción y la actividad génica. En la 


NO 


NO 


Figura 3-43. Posiciones que ocupa la ticterueromanna en Droscphí. 

C representa lew ccntnSmcrns y NO li s organizadores nuclcolaici. El crnr.vn 
2 conireiw im.i cunsiríccidit cmmnsibntca secundaria tai twienocrnmaiiiu 
se represcnlu en tono más oscuro len azuli. i.De A. HillUcr y C B. 

Sharp. ChtiMHoumt Sirui ture ¡uui Functinn. 1. P. Gustafsrm y R. Appcls. 
cds. Plcnuin, I9KR. pan 91 95.1 

mayoría de los organismos, la heterocromatina aparece 
queando los centrómeros. pero algunos cromosomas cnmplc 
como el cromosoma Y de Drosophila , son hererocrontátio 
Los estudios más completos sobre genéñea de la helerocn 
tina se han realizado en Drosophila. Algunos genes esenciales i 
este organismo están situados en la heterocromatina. aunque ^ 
desconoce la función de la mayoría de dichos genes. La fr¡ 
de heterocromatina de Drosophila en la cual se cartografías i 
es sólo 1/100 de la fracción de eucromatina de Drosophila i 
se cartografía como genes. Por tanto, existen largos tramos < 
DNA entre los genes funcionales. Observe que existe unacljj 
diferencia en la actividad génica de las dos clases de croitu 
Si pensamos en la arquitectura de los cromosomas, una prez 
ta de interés es en qué difiere la heterocromatina de la eucm 
na y. más importante, cómo se mantiene esta diferencia. Ln | 
lugar, como hemos visto, la diferencia es el grado de condensad! 
No se sabe si esta diferencia es similar a la que existe entre cti 
somas interfásicos y mecafásieos (en otras palabras, una diteie 
en la intensidad del enrollamiento, como muestra la Fig. 3-41R 
si existen otras diferencias estructurales. La cuestión de cón 
mantiene esta diferencia entre eucromatina y heterocron 
también es difícil de contestar. De hecho, la respuesta no >ec 
noce actualmente, pero está sujeta u una intensa investigad! 


COROLARIO .| 

La eucromatina contiene la mayoría de los genes activo 
La heterocromatina está más condensada y se tiñe mai 
intensamente. 


Organización de las secuencias 


¿Cómo están dispuestos los genes sobre los cromosomas' ¿Q| 
proporción del DNA cromosómico total corresponde a genes« 
tivos o potencialmente activos? ¿Cuál es la naturaleza de! DN 
que se encuentra entre los genes? En este apartado responde! 
mos a algunas de estas preguntas. Como en la mayoría del 
aspectos de la investigación, la situación resulto ser más contri 
ja de lo esperado y reveló algunas sorpresas. 

Algunos de los primeros resultados significativos vinieron] 
estudios en los que muestras de DNA de núcleos cucarióticusi 
calentaban, para separar las dos cadenas de la hélice doble, y i 
dejaban luego enfriar. Siempre que se hace esto, y debido a U 
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Figura 3-44. CteUicanún del DNA eucuriúüco 


inuviitucnU» aleatorios de las moléculas en disolución, las se 
amias complementarias, como aquellas que mu. mímenle esta 
han anidas por puentes de hidrógeno en la hélice doble, acaban 
encontrándose con el tiempo unas con oirás I ste proceso se de- 
«omin* reasuciadón Sin embargo, la rcasociaclón del DNA en 
ato» estudios era sorprendentemente más rápida de lo que se 
esteraría para el encuentro de las dos cadenas separadas del gen 
Para explicar la cinética de reasociación había qoe postular la 
«¡Slfttcia de una clase de DNA que está presente en el trenoma 
m múltiples copias Este DNA ha recibido el nontbic de DNA 
repetido l.os genes de copia tínica acaban por reasociarse, aun¬ 
que se toman más tiempo para hacerlo Ahora sabemos que hay 
«arias clases de DNA repetido. Podemos clasificar el DNA 
CTicanótico como se muestra en la Figura A 44 F.l tipo de DNA 
al que hasta ahora liemos venido dedicando toda nuestra aten¬ 
ción en éste libro, los genes de copia única (I ; ig. 3-45). están 
embebidos en un entramado variado de DNA repetidos. 

Secuencias repetidas funcionales 

Familias de genes dispersos. Vatios tipos de proteínas están 
cifradas en familias de genes homólogos distribuidos por lodo el 
geitOKUi. Tales familias pueden estar compuestas por solo unos 
poco- genes o por muchos, como ilustran algunos ejemplos: ne¬ 
ritas, de 5 a 30 genes: queralinus, más de 20; cadena pesada de 
Inmiosirm. de 5 a 10; tubulinas. de 3 a 15: proteínas de la en 
¡ I «tiritadel huevo en insectos. 50; glohinas. hasta 5: región varia- 



Figura 3-45. Cromosomas sometidos a hilHÍdación tn nru con una 
sonda fluorescente especifica de un gen con una sola copia por dotación 
cromosómica (el sen de una protcina muscular en este casoi Solu un locos 
muestra puntos fluorescentes, correspondientes a la sonda unida al pen de la 
proteína muscular (De Pctcr Lichter el ai., Science 247. 1190, M i 
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ble de las inmunoglobulinus. 500; albúmina de huevo. 3; e histo¬ 
rias. de 100 u 1000. Dentro de una familia, las secuencias exactas 
de nucleótidos pueden variar y distintos genes homólogos pue¬ 
den llegar a tener funciones ligeramente diferentes. Algunos ge¬ 
nes de las familias lian llegado a perder su función, dando lugar a 
pseudogenes no transcritos, como se ilustra en la Figura 3-46. 

l amillas de genes dispuestos en tándem. Las células neccsi 
lan grandes cantidades de los productos de ciertos genes, habién¬ 
dose llegado a formar familias de estos genes dispuestos en tán¬ 
dem, Un buen ejemplo es el organizador maleolar (NOi, 
observado nítidamente en preparaciones cilológicas de núcleos 
untes de que se averiguara su función: se observaba con facilidad 
porque no se teñía con colorantes normales de la cromatina. Va¬ 
rios estudios genéticos y moleculares han permitido desvelar el 
papel del NO Ahora sabemos que los NO de los cromosomas X 
c Y de fhi/sophilu contienen, respectivamente, 250 y 150copias 
en tándem de genes que cifran RNA ribosómico trKN A). Un NO 
contiene unas 250 copias en la especie humana. Esta redundan 
cia permite asegurar una producción alta de rRNA por célula. 

COROLARIO .¿v. 

El organizador nudeolar, distinguible otológicamente, 
está formado por muchos genes dispuestos en tándem que 
cifran RNA ribosómico. 


Otro ejemplo de disposición en tándem es el de los genes de: 
RNA transiéronle ItRNA). En la especie humana existen unos54 
sitios ctumosómicos que corresponden a distintos tipos de iRNA,y 
en cada uno de ellos encontramos de 10a 100 copias de esos genes 
Finalmente, también los genes de las histonas están dispuestos I 
en tándem en algunas especies (Fig. 3-47), Tanto en el casudc 
las histtmas como en los otros casos de genes repetidos y dis¬ 
puestos en tándem, el análisis de secuencia demuestra que las 
múltiples copias génieas son idénticas. Dado que uno esperará I 
que aparecieran algunas diferencias por mutación en puntos qw 
no sean cruciales, parece que existe algún mecanismo que man-1 
tiene la identidad de secuencia entre los distintos miembros ddi 
agrupación génica. 

Secuencias funcionales que no cifran producto. Los telera.' I 

ros, extremos de los cromosomas, están formados por ristras cu I 
tándem de secuencias sencillas de DNA que no cifran un «NAOi 
tina piolcíua pero, no obstante, cumplen una función delimito! 
Por ejemplo, en el ciliado Tetruhymena la secuencia que se repr 1 
te es TTGCKiG. y en el hombre es TTAGGG. Las repeticiones! 
teloméricas están ahí para resolver un problema funcional inhe-1 
rente a la rcplicación de moléculas lineales de DNA. del uiu.| 
tratarernos en el Capítulo 8. 

Secuencias sin función conocida 

No se conoce la función de algunos DNA repetidos. A esta cate-i 
goría pertenecen secuencias de DNA de las que, en general, eva-l 
ten muchas más copias por genotna que de las secuencias lunera 
nales descritas anteriormente. El tamaño conjunto de esia clase de l 
DNA es sorprendente. Se calcula, por ejemplo, que alrededor de 
20% del genotna humano consiste en secuencias repelidas tu 1 
funcionales de uno u otro tipo. Hablaremos de tres de ellas. 1 

DNA ccntromérico muy repetido. Después de ccntrifusitl 
DNA gcnóniico en un gradiente <Je densidad de cloruro de cetra I 
aparecen a menudo bandas satélites, separadas de la banda púa-i 
cipa! de DNA Lslc DNA satélite consta de múltiples repctiuo-I 
nes en tándem de secuencias cortas de DNA que llegan a okao-l 
zar una longitud de centenares de ki tobases. Si se preparsil 
sondas de tales secuencias sencillas de DNA y se emplean til 
experimentos de marcado de cromosomas in situ. la mayoría ifclfl 
DNA satélite resulta estar localizado en las regiones hclcrucwfl 


Genes de histonas del erizo de mar 
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Genes de histonas de la mosca de la fruta 

Figura 3-47. Repeticiones en tándem de los genes de las historias dei enzo de mar y la mosca de la 
(rula. Sólo se muestra una |it-.(|ut:ñu rundún de las lepelkumcs. La* Hecha, indican la dirección de la transenpciun 
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Figura 3-48. I ak’mI¡/:h iói, ¡vil ;iii!'*ir,Hjiognit¡¡> 4?) DNA de r.ilim Ot* 
'aueneia sencilla en los ccnlrómensK. Se añadió una «ondú radiaelivu de DNA de 
sjsucaciu sencilla a los cromosomas. cu>n DNA liahía sido desnaturalizad*' 

Oaserve que K\K» lo* e'iiiMUSDHi.is de iuKhi rnt I el Lf-11 Imitu-ii> 

lid extremo}. 'De M L. Himiuc > Cr. J, Gull. Science IñS. 1970, 1356 i 


maiínicas que flanquean los centrómeros, Puede haber una u va¬ 
nas unidades básicas, pero normalmenlc su longitud no es ina 
*01 Je 10 bases. En Drosophila meUinoQctster. por ejemplo, apa¬ 
rva- la secuencia AATAACATAG repetida en tándem alrededor 
ñeindos los centrómeros. Igualmente. en el conejillo de Indias, 
la secuencia corta CCCTAA se repite en tándem a ambos lados 
de los centrómeros. En la Figura 3 4K se muestra un experimen 
lo de marcado in tita con DNA satélite de ratón. 

Como las repeticiones centroméricas son una muestra no re- 
pKsentativa del DNA genómieo. su contenido en G * C puede 
set significativamente distinto del resto del DVA. Ésta es la ra¬ 
zón de que el DNA forme una banda separada en un gradiente de 
Ciíwiitvi de cesto. Ei DNA eentromérico repetido carece de (un 
cuto demostradle tampoco sabemos qué relación tiene con la he 
lera-rom alma o con los genes presentes en la misma. Algunos 
organismos contienen una cantidad asombrosa de este DNA: el 
DNA satélite eentromérico de canguro, por ejemplo, constituye 
ansia el 50% de su DNA total. 

VNÍK. Una clase especial de repeticiones en tándem muestra 
variación en el número de éstas entre diferentes loci y entre dis¬ 
tintos individuos de la misma especie. Este tipo de repeticiones 
« denominan VNTR idel inglés. Variable \'umber of Tándem 
Htptu!. número variable de repeticiones en tándeml. Los loci 
VNTR humanos están formados por tramos de I a ó Kh. eonsti- 
Ijidos por un número variable de repeticiones de una unidad de 
A a 1011 nucleólidos de larga. Si se dispone de una sonda 
VNTR, y se trata el DNA genómieo completo con una enzima 
dr tcsiricción que no cuenta con un punto de corte dentro de la 
ristra de VNTR. la técnica Sotnhent permite poner de manifiesto 
llágran número de bandas de lamanus distintos que se unen a la 
sotó. Dada la variación de un individuo a otro en el número de 
repeticiones en tándem, la serie de fragmentos que aparecen en 
la amorrad¡ogratia del Southern resulta ser específica de cada 
Individuo. En realidad, los patrones de distribución de bandas se 
conocen como huella digital del DNA y son de uso corriente en 
L¡ medicina forense (Capítulo 14). 


Otro upo de DN A repetido disperso consiste en repeticiones de 
dinucleótídos. F,ste tipo de DNA repetido se denomina DNA mi- 
crosatélite. Aunque los microsatél ites no se incluyen normalmente 
en la clase V NTR. son en realidad regiones dispersas de DNA com¬ 
puestas de un número variable de dinucleótídos repetidos en tán¬ 
dem. Dado que el número de repeticiones varía entre distintos indi¬ 
viduos, este tipo de DNA lia sido muy útil para obtenei una gran 
colección de marcadores moleculares para cartogrufiar grandes ex 
tensiones del genoma humano, como veremos en el Capítulo 14. 

Secuencias derivadas de transposiciones. Gran parte del geno¬ 
ma eucariótico está compuesto por elementos repetidos que se 
hún propagado en el genoma haciendo copias de sí mismos y que 
pueden trasladarse a otras posiciones. Dichos elementos reciben 
el nombre genérico de elementos genéticos transponihles y se des¬ 
criben en detalle en el Capítulo 20. Los que se trasladan en forma 
de DNA se denominan Iranspimuñes. El material genético de mu 
chos organismos contiene múltiples copias de estos elementos, o de 
versiones troncadas de los mismos, dispersos por todo el genoma. 

Otro tipo general de secuencias transponihles corresponde a 
los retrotrnnsposnnes (Fig. 3-49). secuencias que se han exten 
dido por torio el genoma mediante la acción de la transeriptasa 
inversa, una enzima que fabrica una cadena de DNA a partir de 
una de R.NA. Lina clase de esta categoría consiste en secuencias 
repetidas cuya estructura está relacionada con la de los rctrovi- 
rus. Se desplazan mediante la transcripción inversa de sus uans 
aritos de KNA en DNA, que entonces se inserta por todo el geno¬ 
ma. Ejemplos de tales rotrolrunspusonc.x son los elementos capia 
ríe Dmsophihi i secuencias de 5 kb presentes en unas 50 copias por 
genoma) y los elementos Ty de levadura i secuencias de ó kb. con 
unas 30 copias completas por genoma). Los LENE (del inglés. 
Ismg ¡Ntersperurd Elemems, elementos intercalados largos:- de 
mamíferos son letmelementos no víricos de 1 a 5 Kb que están 
presentes en 20 IKK.) a 40 0(X) copias por genoma humano. 
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Figura 3-49. Estructura de cuatro Mrodemeinos prevemos en gcftom&' 
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F.n la especie humana, la secuencia repetida Alu. llamada así 
porque contiene un punto de corte ríe la enzima de restricción A tu , 
es un ejemplo de un tipo de retroiransposones no relacionados con 
retro virus. Ld genoma humano tiene cientos de miles de secuen¬ 
cias Alu completas o truncarlas, dispersas entre los genes y en los 
mirones, llegando a constituir d 5% del UNA total. La secuencia 
Alu completa tiene unos 200 nuclcótidos y posee una semejanza 
notable con el RNA 7SL. un RNA que forma parle de un comple¬ 
jo implicado en la secreción de polipéptios recién sintetizados a 
través del retículo endoplásmico. Presumiblemente, las secuen¬ 
cias Alu se originaron como productos de la rctrotianscripción de 
estas moléculas de RNA. Repeticiones cortas y dispersas como las 
secuencias Alu reciben el nombre genérico de SINE (del inglés, 
Shan INteraperaetl Elementa, elementos intercalados cortos) 
Otros ejemplos de la clase de elementos moderadamente repe 
lidos son los muchos pseiuhuenea que se encuentran dispersos 
por el genonta y que se crearon seguramente mediante el proce¬ 
so de retrotranscripción. ya que carecen de los mirones que se 
encuentran en el gen funcional original. 

DNA separador 

La categoría final de DNA es d DNA separador Se trata sim¬ 
plemente del DNA que queda una vez identificados todos los 
elementos reconocibles, No hay que decir que sabemos muy 
poco de su función. Posiblemente mi único papel sea sólo ése. 
separar, pero aún no se han realizado estudios en los cuales se 
elimine este tipo de DNA y se observen las consecuencias. 


COROLARIO . Vjl 

Los genes de copia única están embebidos en un compleja 

entramado de DNA repetido, en tándem o disperso, la 
mayoría del cual es de función desconocida. 

La existencia de secuencias de DN A sin función conocida! 
creado un dilema para los genetistas. Ideas previas sobre el a 
der de la selección natural habrían predicho que el DNA no tu 
ciouul desaparecería a causa de la selección. Si fuera tan sólo ■ 
el gasto energético adicional que el organismo ha de invertir I 
la síntesis de este tipo de DNA, podríamos pensar que es uj 
sobrecarga genética. Sin embargo, esta idea no parece ser i 
rrecta. Quizá lo que parece DNA no funcional sí desempeña J 
guna función, posiblemente como algún tipo de soporte genciij 
que proporciona la masa adecuada para permitir el reparto einj 
de DNA durante la división celular, o quizá que separa ¡os 4 
montos funcionales (los genes) para su regulación adecuada A 
tentativamente, los elementos repetidos que constituyen la ns 
yor parte del DNA no funcional pueden haber aparecido! 
modo que escapen a la detección de las fuerzas de la scleccfl 
natural. Esle tipo de DNA se ha denominado DNA egoist 
DNA que existe con el (inico propósito de existir y que nuiyjal 
expone a los rigores del fenotipo. 

La Figura 3-50 es un diagrama simplificado sobre la ofgand 
eión general de un cromosoma cucariótico hipotético, que res 
me mucho de lo explicado anteriormente. En la Figura 3-511 
muestran algunos de los separadores que se conocen aetualma 
te, a partir de la secuenciación del DNA. 
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Figura 3-50. Representación general Je la arquitectura <te un eioiitosnins cucariótico. Lsiu pequeña repina del cromosoma contiene cuten cenes que elernní 
pniu-ii'as. un extremo con un organizad,n nueleolar y otro extremo de heleroeromaiiita centroménca. Se muestran vatios tipos de DNA de secuencia repetida. tCaúH 
cromosoma contiene nonnnlmente varios miles de genes.) 
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Figura 3-51. Tamaño.' aproximados de los genes ten lúlnhare&j y regiones intergéntcas de varios organismos representativos. Las secuencias que determina 
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RESUMEN 


I ras el rédese ubrimien lo de los principios mendeliunos en 1900, 
lus científicos se dispusieron a buscar qué estructuras dentro de 
las células se correspondían con las hipotéticas unidades de la 
herencia de Mcndcl. que hoy llamamos genes. Al darse cuenta 
de que el comportamiento de los cromosomas durante la meiosis 
cía paralelo al de los genes. Sutton y Boveri propusieron que los 
¿enes estaban situados en o sobre los cromosomas. Las observa¬ 
ciones de Morgan sobre la herencia ligada al sexo supuso un 
j.uu/amiento de la hipótesis. I.a prueba definitiva de que los 
genes están en ios cromosomas se debe a la utilización que hizo 
Hi idges del comportamiento de c iertas aberraciones crumosómi 
cas para explicar anomalías en la herencia. 

Hoy sabemos que los mecanismos cromosómicos son los que 
producen las proporciones nicndelianus. La primera ley de Mcn 
del tde la distribución igualitaria) es el resultado de la separa 
uóitdc una pareja de cromosomas homólogos en células opues¬ 
ta.'. durante la primera división tueiólicu. La segunda ley de 
Mendel tde la segregación independiente) es el resultado del 
comportamiento independiente de distintas parejas de cromoso¬ 
mas homólogos. 

Dado que lus leyes rnendelianus se basan en la meiosis. la 
herencia mendeliana se da en cualquier organismo con una fase 


meiótica en su cielo de vida, incluyendo organismos diploides, 
haploides y organismos que alternan una generación haploide 
con otra diploide. 

Los cromosomas se distinguen por un número de característi 
cas tnpológicas como la posición del centrómero y del nucléolo, 
su tamaño y su patrón de bandas. Ll material del que están he¬ 
chos los cromosomas es la cromatina. compuesta por DNA y 
proteínas. Cada cromosoma es una molécula de DNA que se 
enrolla alrededor de octámeros de histonas. Ln el intervalo entre 
dos divisiones celulares, lus cromosomas se encuentran en un es 
lado relativamente extendido, aunque todavía están asociados a 
las histonas. Durante la división celular, los cromosomas se con¬ 
densan por el estrechamiento de su estad»' enrollado. Dicho esta¬ 
do les permite ser manejados fácilmente por el huso acromático. 

F.l DNA eucariótico contiene parte de secuencias de copia 
única t íos genes) y parte de secuencias repetidas. Las familias de 
genes Funcionales, bien en tándem o dispersas, dan cuenta de 
parte del DNA de secuencia repetida. Algunos tipos de DNA 
muy repelido consisten en repeticiones de secuencias cortas sin 
función conocida. Ll número de repeticiones de un tipo determi¬ 
nado en una posición del cromosoma puede variar entre distintos 
individuos, dando lugar a una huella única de DNA. 


Mapa de Conceptos 


Trace un mapa de conceptos, estableciendo tantas relaciones genes / cromosomas / meiosis / distribución igualitaria ! se¬ 
cante le sea posible entre los términos siguientes. Observe que la gregación independiente / haploide / DNA / replicación / croma 

lista Je términos no sigue un orden concreto. tida / histonas / DNA de secuencia repetida 
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Se entraron dos moscas de Drosophila de alas normales i trans¬ 
parente» y Je forma alargada). En los descendientes aparecieron 
dos fenotipos nuevos: alas oscuras (de aspecto semiopaco) y alas 
laudadas tde extremos rectangulares). Los fenotipos de la des- 
.•endateia fueron los siguientes: 

Hembras 179 transparentes, ala reculas 

58 transparentes, recortadas 
Machos 92 transparentes, alargadas 

89 oscuras, alargados 
28 transparentes, recortadas 
31 oscuras, recortadas 

o. Dé una explicación genética a estos resultados, indicando el 
genotipo de los parentales y de todas las clases lenotípicas des¬ 
cendientes, según su modelo. 

tx Diseñe un experimento que permita comprobar su modelo. 

♦ Solución» 

a. F.l primer paso que debemos dar es entresacar los aspectos 
nci» notables de los datos. F.l primer aspecto que nos sorprende 
et Li aparición de dos fenotipos nuevos. Ya encontramos este 


fenómeno en el Capítulo 2, y lo explicamos por la presencia de 
alelos recesivos enmascarados por los correspondientes alclos do¬ 
minantes. Así que empezaremos por suponer que una de las mos¬ 
cas parentales. o ambas, llevan alelos recesivos en dos genes dife¬ 
rentes. Esta inferencia se ve reforzada por la observación Je que 
algunos descendientes manifiestan sólo uno de los nuevos fenoti¬ 
pos, Si los dos fenotipos nuevos aparecieran siempre juntos, podría¬ 
mos suponer que un solo alelo recesivo es responsable de ambos. 

Sin embargo, otro aspecto sorprendente de los datos, que no 
podemos explicar con los principios mendeliunos del Capítulo 2. 
es la clara diferencia entre los dos sexos: aunque el número de 
machos es aproximadamente igual que d de hembras, los ma¬ 
chos se distribuyen en cuatro clases fenotípicas, en tanto que las 
hembras se distribuyen sólo en dos. F.l lo sugiere inmediatamente 
algún tipo de herencia ligada al sexo. Al estudiar los datos, ve¬ 
mos que los fenotipos alas alargadas y alas recortadas segregan 
tanto en machos como en hembras, pero el fenotipo alas oscuras 
aparece solamente en los machos. Ello sugiere que el modo de 
herencia de la transparencia del ala difiere del modo de herencia 
de la forma del ala. En primer lugar, comprobamos que los feno¬ 
tipos alas alargadas y alas recortadas aparecen en una propor¬ 
ción 3:1. tanto en machos como en hembras. Dicha proporción 
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podría explicarse si ambos paténtales fueran heterncigóticos 
para un gen aulosóniieu; podemos representarlos, pur tanto, 
como Ul, donde I. determina alas alargadas y I. alas recortadas. 

I labiendo realizado este análisis parcial, comprobamos que es 
sólo el modo de herencia de la transparencia del ala el que va 
asociado al sexo. 1.a explicación más simple es que los alelos 
para alas transparentes U)) y alas oscuras (r/j están situados en el 
cromosoma X. puesto que vimos en el Capítulo 2 que la presen¬ 
cia de un gen en ese cromosoma produce un patrón de herencia 
en correlación con el sexo. Si esta propuesta es cierta, quien 
alberga el alelo d debería ser el parental femenino, ya que de ser 
el macho quien llevara ese alelo, tendría las alas oscuras, y el 
enunciado nos dice que sus alas eran transparentes. Asi pues, el 
parental femenino sería D/d y el masculino D. Veamos si esta 
propuesta funciona: de ser cierta, todas las hembras descendien¬ 
tes habrían heredado el alelo D del padre, así que todas serían de 
alas transparentes. Esto es lo que se observa. I.a mitad de los 
descendientes machos serían D (de alas transparentes) y la otra 
mitad d (de alas oscuras), como también se observa. 

En conjunto, podemos representar al parental femenino como 
D/d : Ul y al parental masculino como I), Ul. Asi. la descenden¬ 
cia sería: 


Hembras 




7 M 

i u¡ 


f l)/l) ; U 
j l)/f) : Ul 
¡ D/d: U- 
j¡ D/d: Ul 


>< 


,¡ Transparentes, 
alargadas 
[ Transparentes, 
recortadas 


Machos 


^ i u- —-¡tu u- 

Transparentes, alargadas 

\d: 


* \ Ul -- i D : Ul 

Transparentes, recortadas 

— *id:u- 

Oscuras, alargadas 



3 Ul - id;IA 

Oscuras, recortadas 


h. En general, un buen modo de comprobar un modelo ct* 
éste es disertar un cruzamiento y predecir su resultado. 
cruzamiento? Hemos de piedecir algún tipo de razón maten! 
tica en la descendencia, así que interesa hacer un cruzaniiél 
del que pueda asegurarse una única razón matemática cal 
distintos fenotipos. Observe que usar una de las hemhrasde 
eendientcs no cumpliría ese requisito: de la observación ( 
fenotipo de cualquiera de las hembras, no podemos inferir' 
genotipo. Una hembra de alas transparentes podría ser 1)11} 
D/d, y una de alas alargadas podría ser UL o Ul L na ríitl 
idea sería cruzar el parental femenino del cruzamiento ongü 
con un descendiente macho de alas oscuras y recortadas, yaqi 
según el modelo propuesto, el genotipo completo de ambos ed 
ría perfectamente especificado; según dicho modelo, este oui 
miento sería: 


D/d : U! x d ; III 

De este cruzamiento, podemos predecir la siguiente dc<n 
dencin: 


Hembras 



t U\ 
£. 

\ Ul 


J D/d; ¡J! 
{ D/d : Ul 


' d/d 


^ j Ul -► ~d/d : LA 

' “ y IA -*• : d/d ; Ul 


Machos 



\d 




N 


;l Ul -► { I) : IA 

5 Ul -► i n , l/l 

LA > ¿ d ; LUI 
5 Ul - *\d\Ul 


PROBLEMAS RF.SIT.I.TOS 


Se estudian dos plantas de maíz: una es Ala y la otra ida. Se 
cruzan entre sí de dos maneras distintas: empleando A/a como 
parental femenino y ala como masculino, y al revés. Consulte la 
Figura 3 -22 y recuerde que el endospermo es 3n y se forma por 
la unión del núcleo de una célula espermátiea con los dos nú 
déos polares del gametofito femenino. 

a. ¿Cuáles serán los genotipos del endospermo en cada cruza 
miento? ¿En qué proporciones? 

h. En un experimento para estudiar el efecto de la «dosis geni 
ca<>, desea obtener eiulosperntos de genotipos ahita. A!ida . A/Ala 
y A/A/A (portadores de 0, I, 2 y 3 «dosis* de .4. respectivamen¬ 
te). ¿Qué cruzamientos llevaría a cabo para obtener esos genoti¬ 
pos en el endospermo? 


♦ Solución ♦ 

a. En un problema como éste, debemos tener en cuenta a Ul 
la meinsis y la mitosis. l-as meiosporas son los productos da 
meiosis; los núcleos de los gametofitos masculinos y temen* 
de las plantas superiores se producen por división rnitóticadd 
núcleos de las meiosporas. Hemos de conocer también el gi 
de vida del maíz para sabei qué núcleos se fusionan para fia 
el endospermo. 

Primer cruzamiento: Ahí j * ala j 

Ln este caso, las esporas producidas tras la meiosis temed 
serán la mitad 4 y la otra mitad a. Se producirá, por ■ m i 
mismo número de gametofitos femeninos. Sus núcleos sera 
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líos \ o indos «. ya que la mitosis produce genolipos idénticos. 
De la misma manera, los núcleos década gumetofito masculino 
serán a. En el ciclo de vida del maíz, el endospermo se forma |xn 
la unión de dos núcleos femeninos y un núcleo masculino, de 
modo que aparecerán dos tipos de endospermo 

Núcleos Células Endoespermo 

Esporas polares_espermáticas 3n _ 

j .4 A y A a l A; Ai a 

i a u y a a \ afa;a 

Segundo cruzamiento: o, u x A a j 

Núcleos í Células Endospermo 

Esporas polares espermáticas 3n 

todas ii todas a y « ; A 1 A/aia 

l ti i alafa 


Las proporciones fcnotípicas del carácter del endospermo serían 
aún mendelianas, aunque los genotipos subyacentes ile los en- 
dospermos serían ligeramente dilerenlcs. (Estos problemas no se 
presentan en el cuso de caracteres del embrión, que es diploide.) 

b. Este tipo de experimento ha sido muy útil en el estudio de la 
genética y la biología molecular de plantas. Todo lo que nece.si 
tamos saber para responder a esta pregunta es que los dos mí¬ 
deos polares que contribuyen a la formación del endospermo 
son genéticamente idénticos. Para que todos los endospermos 
obtenidos sean alóla, valdrá cualquier cruzamiento ala x ala 
l’ara que todos los endospermos sean Alai a, el cruzamiento ha 
de ser ala ’ x Al A i Para que todos los endospermos sean 
A!Ala. el cruzamiento ha de ser A!A ¿ x ala, Para endospermos 
A/A/A. valdrá cualquier cruzamiento ALA x A/A. Se pueden obte¬ 
ner estos misinos genotipos en el endospermo mediante otros 
cruzamientos, pero siempre en combinación con otros genotipos 
distintos. 


Problemas 


1. Señale la función clave de la mitosis. 

1. Señale las dos funciones claves de la meiosis 

3. ¿Puede diseñar un sistema de división nuclear diferente 
en el que se obtenga el mismo resultado que en la meio- 

[ sis? 

4 F.n un futuro panorama posible, la fertilidad de los varones 
se reduce a cero. Afortunadamente, los científicos desarro 
lian un método para que las mujeres puedan tener bebés per¬ 
maneciendo vírgenes. El me i ocito podría convertirse direc¬ 
tamente en cigoto, que se implantaría de forma normal. 
¿Cuáles serían los electos a corto y a largo plazo en una 
suciedad así? 

?. ¿En qué se diferencian la segunda división meiótiea y la 
mitosis? 

ti Ina célula diploide de genotipo Ala : lilb lleva a cabo una 
mitosis normal. ¿Cuáles de los siguientes fenotipos repre¬ 
sentan las posibles células hijas? A . ti. a , b. A ; h, a , li. 
VA ; H/H, Ala ; H/b. ala : b/b 

? En un intento de simplificar la meiosis en beneficio de los 
estudiantes, unos científicos locos desarrollan un mecanis¬ 
mo que carece de fase S premeiótica y en el que la meiosis 
consta de una sola división, la cual comprende el aparea¬ 
miento de cromosomas, su entreeruzarniento y su segrega 
ción ¿funcionaría este sistema de división? y ¿.existirían 
diferencias entre los productos de dicho sistema y los tlel 
sistema de división normal? 

1. Suponga que en un organismo diploide. en el cual 2/t - 5, 
puede marcar todos los centrómeros procedentes del paren- 
tai femenino y todos los procedentes del párenla! masculino. 
& este organismo produce gametos, ¿cuántas pare jas distin 
tas de centrómeros masculinos y femeninos marcados apa¬ 
recerán en los gametos? 


9. En el maíz, se realizaron medidas de contenido de DNA 
ten unidades de absorción de luz) en varios núcleos Los 
resultados fueron: 

0.7, 1.4. 2.1. 2.8 y 4.2 

¿Qué células pudieron ser utilizadas para obtener estos re¬ 
sultados? 

10. Cierta especie de alga marina muestra alternancia de gene¬ 
raciones. pero su fase diploide es muy parecida a su fase 
haploidc. Se obtuvo un mulante rojo a partir de la especie 
normal marrón. El murante rojo se colocó en un contene¬ 
dor junto a un individuo marrón escogido al azar, Al poco 
tiempo, empezaron a aparecer nuevas plantas, la mitad de 
las cuales eran rojas y la otra mitad marrones. Proponga 
una explicación para este resultado. 

11. Dibuje el esquema de una mitosis haploidc. al estilo de la 
Ligara 3 18. en un individuo de genotipo a* : h. 

12. La planta Haplopappus gradlis contiene un número 2 n - 4. 
Se puso un cultivo de células diploides y. en la lase S pre- 
inilótica. se añadió un nucleótido radioactivo que se incor 
poní en el DNA recién sintetizado. Las células se retiraron 
de la mezcla radiactiva, se lavaron y se dejó que transcu¬ 
rriera la mitosis. Los cromosomas y las croruátid&s radioac¬ 
tivas pueden detectarse colocando una emulsión fotográfica 
soba- las células: las cmmátidas y los cromosomas radioac¬ 
tivos aparecen cubiertos de pumos de plata procedentes de 
la emulsión (los cromosomas «hacen su propia fotografía»). 
Dibuje los cromosomas en la profasc y la tclofasc de la 
primera y segunda divisiones mitóticas tras el tratamiento 
radioactivo. Si sou radioactivos, indiquelo en su esquema 
Si existen vanas posibilidades, ¡ndíquelus también. 

13. En la misma especie del Problema 12, usted introduce la 
radioactividad en las anteras por inyección durante la fase 
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Capitulo 3 liases croiuosómicus de la herencia 


S antes de la meiosis Dibuje los cuatro productos de la 
meiosis con sus cromosomas, e indique cuáles son radioac¬ 
tivos. 

14. I I guisante es dipluide, siendo 2 n - 14. Neturospora es ha- 
ploidc, siendo n — 7. Si se separa su DNA genómico me¬ 
diante electroforesis de campo pulsante, ¿cuántas bandas 
se observarán para cada una de las dos especies? 


x f'/f J, todos los cmlospermos de la descendencia hü 
harinosos, mientras que en los cruzamientos de prueba, to¬ 
dos los endospermos de la descendencia son grumosos. DI 
una explicación posible. (Revise el ciclo de vida del maÍYJ 

23. En el musgo, los genes A y tí se expresan sólo en el ganie- 
torito. Se deja que un esporoíito de genotipo A/a ; Blb pro¬ 
duzca gamclofitos. 


15. El haba gruesa ( Vicia taba) es diploide, siendo 2 n - 18. 
Cada serie haploide de cromosomas contiene aproximada¬ 
mente 4 m de DNA. L1 (antaño medio de cada cromosoma 
durante la mctafa.se de la mitosis es de 13 /mi. ¿Cuál es el 
grado medio de empaquetamiento del DNA en la metala¬ 
se? (Grado de empaquetamiento - longitud del cromoso¬ 
ma con respecto a la longitud de la molécula de DNA 
contenida en él) ¿Cómo se logra ese grado de empaqueta¬ 
miento? 

16. Buveri dijo. <-EI núcleo no divide: se divide» ¿Dónde que¬ 
ría llegar con e.sa afirmación? 

17. Galron, un genetista de la era prc-ntendeliuna, propuso el 
principio de que la mitad de nuestra dotación genética pro¬ 
cede de cada uno de los padres, un cuarto de cada abuelo, 
un octavo de cada bisabuelo y asi sucesivamente. ¿Tenía 
razón? Explique por qué. 

18. Si los niños obtienen la mitad de sus genes de uno de los 
padres y la otra mitad del otro, ¿por qué los hermanos no 
son idénticos? 

19. La doble hélice de DNA de los cromosomas puede desen¬ 
rollarse parcialmente ¡n situ mediante tratamientos espe¬ 
ciales. 


a. Si una preparación de ese tipo se baña en una sonda 
radioactiva específica de un único gen. ¿qué patrón de ra¬ 
dioactividad se esperaría? 

b. Si dicha preparación se baño en una sonda específica 
de DNA repetido disperso, ¿qué patrón de radioactividad 
se esperaría? 

c. Si dicha preparación se baña en una sonda específica 
de DNA ribosómico. ¿qué patrón de radioactividad se es¬ 
peraría? 

20. Si se digiere DNA genómico con una enzima de restricción 
y los fragmentos resultantes se separan por tamaño me 
diante eleeroloresis. ¿que patrón de hibridación Southern 
se esperaría para los tres tipos de sonda del Problema 19? 

21. En el maíz, el alelo \ produce un endospenno azucarado, 
mientras que S produce un endospenno de almidón, ¿Qué 
genotipos resultantes producirían en el endospenno los 
cruzamientos siguientes? 

hembra s/s x macho S/S 
hembra S/S x macho s/v 
hembra S/s x macho Sis 

22. hn el maíz, el alelo/ produce un endospenno harinoso y/' 
produce un endospenno grumoso. F.n el cruzamiento///' 


a. ¿Qué proporción de gametofitos será A : 8? 
h. Si la fecundación se produce al azar, ¿qué proponi 
de esporofitos de la siguiente generación será A/a ; 8/ft? 

24. Si se divide por mitosis una célula de genotipo Ala , Bih . 
C/c, estando cada uno de estos genes en un par cromosótni-J 
co distinto, ¿cuáles serán los genotipos de las células lujas? 

25. Trabajando con una levadura haploide. usted cruza una es 
tirpe púrpura í ad ), de tipo sexual a con una estirpe bina 
i cu ?), de tipo sexual i. Si utt y ad" son alelos de un mis) 
gen. y a y y. son alelos de otro gen que se hereda indencs-l 
dicntcmcntc en un par cromosómico distinto ¿Qué desceñí 
dientes espera obtener? ¿F.n qué proporciones? 

26. Indique dónde se producen la mitosis y la meiosis en: ur 1 
helécho, un musgo, una planta con flor, un pino, un liiais-J 
piñón, una rana, una mariposa y un caracol. 

27. Las células humanas tienen normalmente 46 cromosomatl 
Indique el número de cromosomas presentes en una céliilí I 
humana en cada una de las etapas siguientes: 

a. metafasc de la mitosis 

b. metalase I de la meiosis 

c. telofase de la mitosis 

d. telofase I de la meiosis 
c. telofase II de la meiosis 

(En sus respuestas, cuente las cromátidas como crumoflj 

mas), 

28. Cuatro de los fenómenos que se indican a continuad/ 
ocurren tanto en la mitosis como en la meiosis, pero unod: I 
ellos ocurre sólo en la meiosis. ¿Cuál es? (11 Formación(U ] 
las cromátidas, (2) formación del huso, (3) condensad/ 
de los cromosomas, i,4) desplazamiento de los cromo 
mas hacia los polos. |5) apareamiento cromosómico. 

29. Suponga que descubre dos interesantes anomalías citoló 
cas raras en el cariotipo de un hombre (un cariotipo es li 
dotación completa de cromosomas visibles). Encuentra a; 
fragmento extra (o satélite) en uno de los cromosomas<M 
par 4 y un patrón de tinción anormal en uno de los croma I 
somas del par 7. Suponiendo que todos los gametos deeskí 
hombre son igualmente viables, ¿qué proporción de su> >| 
jos tendrá el mismo cariotipo que él? 

30. Supongamos que se produce meiosis en el estado dipLdt I 
transitorio del ciclo de vida de un organismo haploide. I 
cuyo número cromosómico es n. ¿Cuál es la probabilidiil I 
de que un individuo haploide resultante herede una dnia-l 
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ción completa de cromosomas pare niales (os decir, una 
dotación que procedí* toda ella de uno u otro de los paren- 
talcs)? 

31. Imagine que nos encontramos en el año IN0K. I sted es un 
joven experto en la fabricación de lentes que trabaja en 
Viena. Con la última y magnífica lente de su creación, aca¬ 
ba de construir un microscopio con mayor poder de resolu¬ 
ción que ningún otro conocido. Para probar el microscopio, 
ha estado observando células de testículos de saltamontes y 
ha quedado fascinado por la conducta de extrañas estructu¬ 
ras alargadas que ha visto en aquellas células que estaban 
en división, lln día lee en la biblioteca un artículo reciente 
de un tal C>. Mendel sobre «factores» hipotéticos que, se 
gún él. explican los resultados de ciertos cruzamientos con 
guisantes. En una revelación repentina, queda sorprendido 


del paralelismo entre sus estudios cun el saltamontes y 
las proposiciones de Mendel. y decide escribirle una 
Carta ¿Qué le escribiría? (Piolileiim lias.iiliuii una nle.i iÍl- FrnuM 
Krocker. i 

32. La planta lia(>lopaf>fw¡ gmeilis es diploide, siendo 2 n = 4. 
Contiene un par de cromosomas largos y otro corto l*.l es¬ 
quema de abajo representa anafases (fases de separación 
cromosómica) de células individuales en nieiosis o mitosis 
de una planta dihíbrida para dos genes situados en distintos 
cromosomas (Aia : fílb). Las líneas representan cromoso¬ 
mas o crom.ltidas, y las puntas de las V representan centró- 
ineros, Determine en cada caso si el esquema corresponde 
a una célula en meiosis l. meiosis II o mitosis. Si un esque¬ 
ma representa una situación imposible de resolver, indí- 
quelo también. 


/X /\* 

./V/\* /Ss'/ís» 

\y.\y* 

\A Vi 

,/V/V /Ss" /¡h? 

\X a \J^ a 

/X /\* 5 

/V/\* /K S A\* 

/\» 

X/í ^ 

/X 4 /t\ b 

\J/ a ^8 

/X/X- /\>/\ b 5 

\ x\ / VbV. 

/X /b° 

Xj/a 

/\a \ a « 

/ \/ \ /\S/V 

\ / X N/bX/0 

X a /X a 

\jy B X/» 

























Interacciones 

GÉNICAS 





E M 

l .X ■ 

felÉfrL 

JHr • | 

W , 

r V 


(.¿variación de ia coloración de las valvas de la vieira Argope<- 
»n irradiaos se debe a tres alelos de un mismo gen 

;<• colores Minan lio, negro y nar»njj cslán determinados [Mir los átelos 
o’ > p°, respectivamente. Loa grujios de valvas pequeiUs que 
wreien eu la figura lepresenian las proporciones obtenidas tras la 
ii Mcci.mJacii'm de individuos del genotipo p'/fi’ (lila superior!, ¡Mpf 
ill itfcrmodia) y p’lp’ (fila inferior), h.stos resultados ponen ilr 
tuiiñcsto las rebelones aclicus y deimieslran que unió /»' como p’ 
iir¡man sobre pf. (TiiiiimIo de I Adtmlieivk? y M. Cisiapna. Jituriuil uj 
(lífniifi 79, i9S8. IVRPS.i 


Ideas fundamentales 

Si se combinan en una célula dos germinas liaploides, cada uno 
de los cuales es portador de una mutación recesiva distinta, y el 
fenotipo resultante es muíame, las mutaciones deben estar en el 
mismo gen (mutaciones alélicas). 

Si se combinan en una célula dos genomas haploides, cada uno 
de los cuales es portador de una mutación recesiva distinta, y el 
fenotipo resultante es silvestre, las mutaciones deben estar en 
genes diferentes. 

Algunos hcterocigotos muestran fenotipos que revelan la 
exislencia de tipos de dominancia distintos a la dominancia 
completa. 

Algunos alelos mulantes pueden causar la muerte del organismo. 

La mayoría de los caracteres están determinados por series de 
genes que interactúan entre ellos y con el medio ambiente 

Las interacciones alélicas provocan cambios en las proporciones 
monnhfhridas. 

Las interacciones génicas provocan cambios en las proporciones 
dihíbridas. 
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Capítulo 4 Interacciones ¡iónicas 


E n los capítulos precedentes se ha destacado el papel de¬ 
sempeñado por los genes de forma individual. Hemos 
examinado los patrones hereditarios de genes aislados, 
deduciendo las leyes que gobiernan esta herencia, también he¬ 
mos observ ado los procesos celulares mediante los cuales un gen 
individual puede afectar al fenotipo. Pero ya es tiempo de prestar 
atención al hecho de que los genes establecen distintas interrela 
dones. Un gen individual no puede efectuar ninguna función 
biológica por sí solo; debe actuar en un contexto celular delenni 
nado por la acción de muchos otros genes y del medio ambiente. 


De los genes a los fenotipos 

A cierto nivel, los genetistas tienden a pensar en los genes como 
entes aislados. Consideremos que cada vez que realizamos un 
cruzamiento entre una estirpe de Drosnphita de ojos rojos (sil 
veslrej y una estirpe mulante de ojos blancos, cada parental y 
cada descendiente contiene unos 20 0(K) genes. Sin embargo, en 
el cruzamiento como tal. sólo apreciaríamos el modo de segre¬ 
gación de la diferencia genérica que nos ocupa, el color del ojo 
de cada mosca. Lin realidad, los genes no actúan de forma aisla¬ 
da. Los RN A y proteínas que cifran forman parte de rulas celula¬ 
res específicas de las que también forman parte los productos de 
muchos otros genes. Es mas, la expresión de un gen individual 
depende de muchos factores, entre los que destaca el fondo ge¬ 
nético de las moscas y una gran variedad de condiciones am¬ 
bientales: temperatura, estado nutricional. densidad de pobla 
eión. etc. Tal dependencia de la expresión génica respecto a 
factores ambientales ya se trató en el Capítulo I. en el aplatado 
de la norma de reacción. 

Acción génica es un término que cubre una serie muy comple¬ 
ja tic acontecimientos y, probablemente, no e\islc ni un solo 
caso en que entendamos todos los sucesos acaecidos desde el 
nivel de la expresión de un gen concreto hasta el nivel del fenoti 
po de un organismo. En este capitulo, consideraremos algunos 
de los métodos que los genetistas utilizan para desvelar los me¬ 
canismos que conectan los genes con los fenotipos finales. Pode 
mos comenzar estableciendo un par de generalizaciones sobre la 
complejidad de la acción génica. 

1. Existe una re fue ion «un ge?): muchos fenotipos» Esta rela¬ 
ción se conoce como pleiotropía. Se infiere al observar que 
determinadas mutaciones seleccionadas por su efecto sobre 
un carácter especifico afectan a menudo a otros caracteres del 
organismo. Esto podría significar que existen diversas rulas 
fisiológicas relacionadas que desembocan en un fenotipo si 
milar en varios tejidos. Por ejemplo, la mutación de ojos 
blancos en Drvsophila no sólo resulta en la carencia de pig¬ 
mentación en los ojos compuestos, sino también en los ocelos 
(ojos simples), en las capas de tejido que rodean las gónatlas 
masculinas y en los lóbulos de Malpigio (los riñones de la 
mosca). Ln todos estos tejidos, la formación del pigmento 
requiere la incorporación al interior de la célula de moléculas 
precursoras del pigmento. El alelo «blanco» provoca un de 
Icelo en dicha incorporación, quedando bloqueada por consi¬ 
guiente la formación del pigmento en todos estos tejidos. 


A menudo, en la pleiotropía están implicados suoesosdi- 
versos que no presentan una relación fisiológica obvia. Pm 
ejemplo, la mutación dominante Dichaete de Dimopi 
provoca que las alas de la mosca se mantengan abiertas late¬ 
ralmente, pero también ocasiona la carencia de ciertos pela 
en el dorso: además. la mutación es letal en hotnocigOii!, 
Este ejemplo ilustra la dificultad a la hora de clasificarIM 
mutaciones como recesivas o dominantes. La realidad m¡ 
que una mutación concreta puede ser a la vez recesiva 
dominante dependiendo de que aspectos de su fenotipo 
pleiotrópico se consideren. En general, la terminología ce 
nética no llega a representar este nivel de pleiotropía y cc»| 
plejidad en un solo símbolo y. corno trataremos más adeíi 
te, existe cierta arbitrariedad en el minio de denominar lw 
alelos o influyen en ello criterios históricos. Ln este capitel: 
consideraremos algunas variaciones sobre el lema domina 


cia-recesividad y algunas de las formas tradicionales 4 
nombrar los alelos. 


2. Existe una relación <u>i fenotipo : muchos nenes». Estii alea 
inversa a la que acabamos de desarrollar, se basa en la u& 
servación de que muchos genes distintos pueden influir so¬ 
bre un fenotipo concreto, liste concepto es sencillo de en¬ 
tender si consideramos un carácter como el color del aja 
para el que se requiere el funcionamiento de una rula inclt- 
bólica compleja, con numerosos pasos enzimáticos. que a* 
vez se encuentran regulados por uuo o más productos gé» 
eos. Así. en Drosophila. se calcula que hay 100 genes oteé 
implicados en la pigmentación del ojo compuesto de lama 
cu. En el caso de procesos aún más complejos, tale» enmoa 
desarrollo de la estructura del propio ojo compuesto, proba¬ 
blemente participen muchos cientos de genes. 

Un objetivo del análisis genético es identificar todos la 
genes que afectan a un fenotipo específ ico y comprendí 
qué papel desempeña cada uno de ellos a nivel genétiq 
celular, molecular y en el contexto del desarrollo. Pura lu 
ceilo necesitamos métodos de clasificación de mutaciones 
genes. En el primer apartado de este capitulo, tratareis» 
sobre cómo utilizar el análisis genético para delernánsr 
dos mulantes se encuentran afectados por mutaciones Bu 
imsmo gen (es decir, si éstas son alélicas) o en genes itera 
tos. Más adelante consideraremos cómo se puede usar ei aní 
lisis genético para realizar inferencias acerca de cómo losgt 
nes interaccionan en rutas bioquímicas y de desarrollo. 


Prueba de alelismo 

Muchos programas de investigación genética se llevan a uh 
con objeto de entender qué genes participan en un determinad 
proceso biológico. Tales análisis suelen comenzar con unan» 
lección de fenotipos mu tan tes relacionados en torno a un prux 
so concreto. Por ejemplo, si un genetista estuviera interesado# 
los genes que determinan la locomoción en un gusano nenvn» 
do. la disección genética habría de comenzar por el aislarme# 
de una serie de mulantes que presentaran defectos en la locura 
ción. Una tarca importante es determinar cuántos genes disuria 






Prueba ríe alclLsmo 


1U7 


se hallan representados por las mutaciones que definen los dis 
tinto* fenotipos relacionados, porque este número define la serie 
üc genes que afectan al proceso en estudio. Así pues, es necesa¬ 
rio contar con una prueba que nos indique si las mutaciones son 
alelicaso pertenecientes a genes distintos. La prueba de alelisnto 
más utilizada es la prueba de coniplementnción, que se explica 
con el ejemplo siguiente. 

Consideremos una especie de campanilla (Campanilla I en la 
vite el color silvestre es el azul. Supongamos que. mediante la 
aplicación de una radiación mutágena. inducimos la aparición de 
fies mulantes de pétalos blancos, y que son todos lineas puras 
tiomocigotas. Podemos denominar u las estirpes mulantes S. £ y 
V. usando símbolos de monedas para evitar cualquier prejuicio 
respecto a sus relaciones de dominancia-recesividad. Cuando se 
cruzan con la estirpe silvestre, cada muíante produce los mismos 
resultados en la F, y en la I',, como se muestra a continuación: 

Í blanca x azul -» F . todas azules —* F i 4 azul, J blanco 

¿blanca x azul —> F,. todas azules -» p., j azul, ^ blanco 

V blanca x azul -> F |t rodas azules -» I-\ J azul. ' blanco 

F.n cada caso, los resultados muesrran que la condición de mu 
'.ante se ve determinada por el alelo recesivo de un solo gen. No 
obstante, ¿son los tres alelos dd mismo gen. de dos genes o de 
tito genes distintos'’ Podemos responder a esto preguntándonos 
si Ins imitantes complementan entre sí. Pero primero de Unamos 
que es la eomplementación. 



1 fi. uní 1 , ithij iuéncro Campánula)- (Gi,'^itl v G. l>tiriiji«in/Ph<i(o 

Kwtcctirn) 


COROLARIO . 

Complementacion es la aparición de un fenotipo silvestre 

cuando se reúnen en una misma célula dos alelos imitantes 
recesivos. 

(I.a demostración de la naturaleza recesiva de los murantes indi¬ 
viduales es un resultado crucial que nos permite proseguir en 
una prueba de eomplementación. Las mutaciones dominantes no 
pueden emplearse en este tipo de ensayos). 

Ln un organismo diploide, la prueba de eomplementación se 
efectúa cruzando los minantes homocigotos recesivos entre sí 
(dos a dos) y comprobando si la descendencia presenta o no fe 
notipo silvestre. 

Las dos mutaciones, presentes en gametos haploides, se reú¬ 
nen pura formar el núcleo diploide de una célula (el cigoto). Si 
las mutaciones recesivas constituyen alclos del mismo gen, ob¬ 
viamente no complementarán porque ambas mutaciones supo¬ 
nen la perdida de la función del mismo gen. Generalmente pode 
mos describir tales alelos como a y a ", empleando las siglas 
prima para diferenciar entre diferentes alelos matantes del alelo 
silvestre a'. Estos alelos pueden estar matados en lugares distin¬ 
tos del gen pero serian funcionalmeute idénticos. El heterocigo- 
to lila" sería: 

a 


a" 

Sin embargo, dos mutaciones recesivas en genes diferentes pre 
sentarían una función silvestre aportada por los dos alelos silves¬ 
tres. En este caso podemos denominar las mutaciones como los 
respectivos alelos mulantes, «/ y <t2: y, dependiendo de si los 
genes están o no en cromosomas diferentes, podemos represen 
lar los heteroeigotos de la siguiente forma: 

F.n cromosomas diferentes 

al z 


+ a? 

En el mismo cromosoma 

al f 


t a 2 

Volvamos al ejemplo de la campanilla y crucemos los mulan¬ 
tes para probar la eomplementación. Supongamos que los resul 
lados de cruzar los mulantes son los siguientes: 

•S blanca x £ blanca -* F , todas blancas 

S blanca x ¥ blanca -* F . todas azules 

£ blanca x ¥ blanca -» F . todas azules 

A partir de estos resultados, podemos concluir que los minantes 
$ y £ deben estar causados por alelos del mismo gen (llamemos 
le wl) porque no complementan, pero ¥ debe estar causado por 
un alelo muLantc de otro gen (w' 2 ). 

A menudo, la explicación molecular de tales resultados viene 
dada en términos de rutas bioquímicas. ¿Cómo funciona la com 
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plemcntaeión ¡i nivel molecular';’ Aunque convencionalmente se 
suele hablar de mulante* que complementan, de hecho los agen 
les activos de la complementación son las proteínas producidas 
por los alelos silvestre.*. El color azul normal de la flor está cau¬ 
sado por la deposición de un pigmento azul conocido como unto 
cianina. Los pigmentos son sustancias químicas que absorben 
luz de ciertas partes del espectro visible: en el caso de la campa¬ 
nilla, la antociauina absorbe luz de todas las longitudes de onda 
excepto el azul, que se refleja y lo puede percibir el ojo humano. 
Sin embargo, la antociauina se forma a partir de precursores quí¬ 
micos que no son pigmentos; es decir, no absorben luz de ningu¬ 
na longitud de onda especifica y simplemente reflejan la luz 
blanca del sol, lo cual les da una apariencia blanca. El pigmento 
azul es el producto final de una serie de conversiones bioquími¬ 
cas de precursores no pigmentados. Cada paso está catalizado 


por una enzima específica cifrada por un gen concreto, la» 
sallados anteriores serían coherentes con una ruta como: 


gen v»7 


enzima 1 


uen u 2 ' 

' I 


enzima 2 


precursor 1 - 


L l 


precursor 2 ■ 


mitocianina aiul 


l na mutación en homocigosis en cualquiera de los genes I 
a la acumulación de un precursor, loque hará que la planta 
blanca. Ahora, podemos designar a los mulantes como: 


S 

£ 

¥ 


wl^fwl ¡ 

\ vfj.'kv /,- 


w2~ w 2 

tv2* ¡w2~ 


n’/'.'ni* ■ w2 v !w2^ 





+ 

ivl 

Gen 


-t- h 


w2 

Gen 




Mutante «¥» 


^x 


'X- 





s 


♦ 

C 

-f- 

4 

> 1 

)--- 

+ _ t- 

+•- 

— 1 

r t 

*3 

1 1 

\ - 

-i- -i—» — 

t-*- 

$ 

-h 

wí 

C 

wl 

4 

w2 

4 

w) 

V 

w 2 


Gen 

Gen 


Gen 

Gen 

Gen 


F, 


^X 



No 

complernuntacion 


■4 f 


Com plomo litación 
— + 


-+ 


V 


+- 


Enzima 2 
1 


C ' * 

-Enzima 1 


-Enzima 2 



Precursor 
incoloro 2 


r 


Azul 


Precursor 


Vf 

incoloro 1 1 incolora 2 


Precursor 


Azul 


Bloqueo 


Figura 4-1. Base inoiccu.ar 

de la completneolnenio genital S 
cruzan entre sí tres muíanles 
blancos femHlpicamcme iguales 
para formar beiemcigotos cuyos 
fenol i pos indican si las mutacw 
complementan tsólo se muestrin 
tos tres posibles cruzamientos i Si 
itns mutaciones esl.in en genes 
dilrrrnle» (cornil L y VI. la 
coraplementaciiín hace que la rula 
bioquímica se cúmplete ten csir eja 
el producto final es un producto 
azul! Si b> imitaciones están en d 
mismo gen (cunto S y i), la 
compieoicoiacion no ocurre po-qocl 
ruta bioquímica queda bloqueada 
en el paso corUrobdo por dicho 
gen y los imcrmediaríos de la -un ! 
son intoloivs (blancos). ¿Cuál cu* 
sería el resultado de cruzar i y V 
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bt la práctica, podemos obviar los subíndices y describir los 
genotipos como: 

S wl/wl ■ w2*;w2‘ 

£ wl/wl ■ w2*fw2* 

¥ wl*/wi* - w2;w2 

Por tanto, una !•', de $ x £ será: 

wlfwi ■ w2*lw2~ 

Lile tendrá dos alclos defectuosos para ie / y estará bloqueada por 
tanteen el paso I de la ruta, Aunque la enzima 2 sea completa¬ 
mente funcional, no tiene sustrato sobre el que actuar, de modo 
due iio se producirá pigmento a/.ul y el fenotipo será blanco. 

Sin embargo, las F, de los otros cruzamientos tendrán ale- 
lov silvestres para las dos enzimas necesarias para llevar a 
«so las conversiones que producen pigmento azul. Sus genoti¬ 
po ¡crin: 


arg-1* • arg-2, se pueden fusionar y formar un hcterocarionte 
con los dos núcleos en un citoplasma común: 

Núcleo 1: org-l arv-2~ 

Núcleo 2: arg-1 ~ arg-2 

Como la expresión geniea tiene lugar en el citoplasma, los dos 
alelos silvestres pueden ejercer su efecto dominante y cooperar 
para dar lugar a un hcterocarionte de fenotipo silvestre. Dicho de 
otra forma, las dos mutaciones complementan exactamente igual 
que lo harían en un diploide. Si las mutaciones se correspondieran 
con alelos del mismo gen. la coinplementación no tendría luga/ 

COROLARIO . 

Cuando dos alelos mutantes recesivos obtenidos de forma 
independiente y que producen fenotipos parecidos no 
complementan, los alelos corresponden al mismo gen. Si 
complementan, pertenecen a genes diferentes. 


wl*/w¡ ■ w2Vw2 

Así. parlemos ver por qué la compleiuenlación es realmente el 
multado lie la acción cooperativa entine los alclos silvestres de 
los los genes. Ln la Figurad I se muestra un resumen esquemá¬ 
tico de Ijs interacciones entre los mutantes que complementan y 
les que no complementan 

En un organismo hnploide, la prueba de complementación no 
w puede realizar mediante cruzamientos. F.n los hongos, una 
alimtutiva a la prueba de complementación es construir un hete- 
rucarionte (Ftg. 4-2). Las células de los hongos se fusionan rá 
pídanteme y. cuando se fusionan dos estirpes diferentes, los nú 
cíeos luiploidcs de las diferentes estirpes ocupan la misma 
célula, a la que se denomina hcterocarionte (del griego, núcleos 
diferentes). los núcleos de un hcterocarionte generalmente no 

fusionan. Ln cierto sentido, esta situación es una imitación de 
un verdadero estado diploide. Supongamos que en dos estirpes 
diferentes hay mutaciones en genes distintos que producen el 
ndsmo fenotipo mulante, por ejemplo, requerimiento de urgini 
34 , Podemos llamar arg-1 y arg-2 a estos genes. Ambas estirpes, 
cuyos genotipos se pueden representar como arg-1 ■ arg-2* y 


Interacciones entre 
ale los de un gen 

Los alelos de un gen pueden interactuar de muchas formas dis¬ 
tintas a nivel funcional, dando lugar a variaciones del tipo de 
dominancia y a electos fcnotípicos muy distintos en diferentes 
combinaciones alélicas. 

Dominancia incompleta 

La pluntu dondiego de noche es naLural de América tropical. Su 
denominación inglesa (four o'clockplan!, la «planta de las cua¬ 
tro en punto») se debe a que sus flores se abren por la tarde. 
Cuando una planta de dondiego de noche de pétalos rojos se 
cruza con una linea pura de ¡Tétalos blancos, toda la F, tiene 
pétalos rosas. Si se produce una F, por cruzamiento de plantas de 
la F,. el resultado es: 

3 de las plantas de pétalos rojos 
de las plantas de pélalos rosas 
' de las plantas de pétalos blancos 


Células arg-1, defectuosas 
en una enzima especifica 
de la ruta de síntesis 
de la arginina 




• * 


Fusión 


de la arginina 


* • El hcterocarionte crece en 

• • * ausencia de arginiru 


Figura 4-2. Formación ile un hetorocarionie de .Vurr« uto, que pone de matufie»;» mulo ta complanenLición 
coran la recesividad, la» células vegetativas de este bongo. normalmente hupiuidc. pueden fusionarse, permitiendo que los 
míe Iva» de las dos esurpes coexistan en el mismo citoplasma. Si cada estirpe está bloqueada en an punto diferente 
ilr uim tutu metabólica, como lo están los mutantes no;-/ y arg-2, indas las funciones estarán présenles en el 
aclcmcanome y ésia podrá crecer. en otras palabras, se lia producido curuplementación til crecimiento se debe a la 
presencia del alelo silvestre: asi, lo» ¡líelos muíanles arg-1 y arg-2 deben ser recesivos. 
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l.ns fenotipos rojo rosa \r*!r) y blanco (r/r) <it*l (Intuí iego (Ir nochr. 

I .i diiriiitiiuicM incuntptaa ¡wr nutitifieslu en el bekrrocigoto de color rosa IK 
Culenunc-'ViÁuaJs UnlimkcJj. 


De la proporción 1:2:1 de la F J podemos deducir un patrón de 
herencia basado en la presencia de dos alelos del mismo gen Sin 
embargo, los helerocigotos (la F y la mitad de la I ,) presentan 
un fenotipo intermedio, lo que sugiere una forma incompleta de 
dominancia. Creando símbolos para los alelos, podemos desig¬ 
nar los genotipos de las plantas de este experimento como v'/c* 
(rojo), <7c (blanco) y < *Vc trusa). La dominancia incompleta 
describe la situación general en laque el fenotipo de un heteroci 
goto es intermedio entre el de ambos lioinocigotos, según algu¬ 
na escala de medida cuantitativa. En l.a Figura 4-3 aparecen 
todos los términos para todas las posiciones teóricas de la esca¬ 
la. aunque en la práctica es difícil determinar dónde se eneucn 
Ira exactamente el heterocigoto. A nivel molecular, la domi¬ 
nancia incompleta está normalmente causada por un efecto 
cuantitativo del número de dosis del alelo silvestre: dos dosis 
producen más transcrito funcional y, por consiguiente, más 
cantidad de producto proteico funcional; una dosis pioduce 
menos transcrito y proteína, mientras que cero dosis no produ¬ 
ce ningún transcrito ni proteína. Cuando se da dominancia 
completa, en el heterocigoto silvestre/mutante resulta que la 
producción de la mitad de la cantidad normal de transcrito es 
suficiente para la función normal de la célula (se dice que el 
gen es tiaplosuficiente), o bien que el alelo normal está regulado 


AJA- 

I i 3 

| i T r Tj't i n ji 1 11 11 it'i 111 


AniA} 

9 J 


Esc»* 


t 

\ 

t 

A,,'A : 

AJA , 


aquí significa que 4 

aquí significa 

aquí -significa va 

es domíname 

sín dumi'uuciu 

Aj es do i*i 'ida 

sobre A. 

1 

1 


aquí significa que 

A bs iluminante rte 
(orrra mesen plata 


A !A¡ aquí significa que 

A-, es dominante ü» 
turma mcomp'oin 


Figura 4-3. fti'suiwii Ui' Lts relaciones de ikujiinunii.i l.a regla reprt*^ 
algún tipo de medida linotípica. como la cantidad de pigmento 


de tal manera que aumenta su actividad, generando la cuntió 
normal de transcrito. 


Codominancia 

En la especie humana, los grupos sanguíneos del sistema Al 
están determinados por tres alelos tle un gen que muestra vut 
tipos de interacciones para dar lugar a los cuatro grupos srdgi 
neos del sistema ABO. La serie alélica incluye los tres aleta i. f 
e aunque por supuesto, una persona sólo puede llevar dos de i 
tres alelos (o dos copias del mismo). 1 lay seis genotipos (liten 
los tres hornocigotos y los lies diferentes tipos de hrterocig 


Genotipo 


Tipo sanguíneo 


i A n\ ¡ A /¡ 

/ B /r 

i*n H 

i/i 


A 

H 

AH 

O 


En esta serie alélica. cada uno de los alelos I a c l" determii 
presencia de un antigeno específico, el cual se deposita en las»- 
perficie de los hematíes. Estos antígenos son en realidad dos loj 
mas diferentes de la misma protema. Sin embargo, el alelo id 
produce ninguna proteína antigénica. En los genotipos ¡ A l¡ i /'ó 
los aleles I '' e / M . son completamente dominantes respecto a i. >n] 
embargo, en el genotipo I a // 0 . cada uno de los alclos da luga: a 
propio antígeno y se dice de ellos que son codominantes 
Otro ejemplo interesante de relaciones de dominancia en i 
especie humana lo encontramos en la anemia faicifonne ífonn 
de hoz). El gen en cuestión codifica la molécula transpun¡tó.tí| 
de oxígeno, hemoglobina, constituyente principal de los sitia 
los rojos. 1 os tres genotipos presentan diferentes fenotipos; 

//■'■ 7 ¡Ib' 

Hb % /Hb s : 


Hb A /Hb s : 


Normal; los glóbulos rojos nunca se deformas. 
Anemia grave, a menudo mortal; la hemoglo¬ 
bina anómala origina que los glóbulos rojos 
adopten forma de hoz. 

Sin anemia: los glóbulos rojos se deforman sil¬ 
lo en condiciones de baja concentración á: 
oxígeno. 


Eii la Figura 4-4 se muestra una microgndía electrónica ^ I 
células falciformes. Respecto a la anemia, el alelo Hb A es da I 
mente dominante. Sin embargo, en relación a la morfología d I 














Interacciones entre alelos de un gen 


111 



Figura 4-4. Fotografía con microscopio electrónico de un glóbulo n>i<- con 
I.r-¡idcíü7 (fitici forme I. Uní*, eritrocito* más redondeados presenmn un aspecto 
rumor i i'MccieaiOlláwii/l'btnu Kescarcbersj 


lular existe dominancia incompleta. Fot último, como veremos 
.jora, respecto a la propia hemoglobina hay codominanciu. Los 
alc as W y Hlr realmente codifican dos formas de hemoglohi- 
ra que difieren en un solo aminoácido, y el heterocigoto produce 
ante formas Las diferentes formas de la hemoglobina pueden 
observarse utilizando la elcctroforesis. una técnica que separa 
irccrninnléc ulas que tengan diferente carga o tamaño (Fig. 4-5). 


Fuente de 
alimentación 



Figura 4-5. Lijuipodeefcclxolorcsis. Cada muestra ve ciniacn un pocilio ck; 
’j uuK ¿cUt niwa un gcl!. luis moléculas de l.i miwsiru m- desplayan a 
tifTOito cabn. ias c i él pe! (Jcliailo a sus ililt-milo cargas eléctricas. Pueden 
Ttur. ¡ña, r-jotea aJ raranii üempo (cada una en un pocilloi Ijls posiciones 
i» i),c luíitoeslras se luui desplazado se observan |Kxdcrtoimcmc pn liitcide. 


Sucede que las formas A y S de la hemoglobina poseen cargas 
diferentes, por lo que se pueden separar mediante elcctroforesis 
(Fig. 4-6). Vemos que las personas normales homocigotas sólo 
tienen un tipo de hemoglobina (A) y los afectados de anemia 
únicamente el tipo S, que se mueve más lentamente en el campo 
eléctrico. Los helerocigolos presentan ambos tipos. A y S. En 
otras palabras, hay codominanciu a nivel molecular. 

La anemia falciforme ilustra cómo los términos dominancia, 
dominancia incompleta y codominancia son en alguna medida 
arbitrarios. El tipo de dominancia que se infiere depende del ni¬ 
vel fenotípico en el que se realizan las observaciones, molecular, 
celular o de organismo completo. De hecho, la misma precau¬ 
ción se puede aplicar a muchas de las categorías en que los cien 
tíficos suelen clasificar estructuras y procesos; estas categorías 
se crean por la conveniencia de facilitar el análisis, 

El análisis poblacional de los ulclos ///;' y Hb s se verá en el 
Capítulo 24. 

COROLARIO ... 

El tipo de dominancia está determinado por las fundones 
moleculares de los productos de los alalos de un gen y por 
el nivel al que se realizan las observaciones. 

Las hojas del tréhol muestran diversas situaciones en relación 
con el concepto de dominancia. Trébol es el nombre común que 
se le da a las plantas del genero Trifolium. Hay muchas especies. 
Algunas de ellas son originarias de América del Norte y otras 
fueron introducidas desde otras zonas. Se han llevado a cabo 
muchos estudios genéticos con el trébol, que muestra una consi¬ 
derable variación entre individuos respecto al curioso dibujo en 
V de sus hojas. La Figura 4-7 muestra que estas diferentes man¬ 
chas (o su ausencia) están determinadas por múltiples ulclos. 
Aquí se trata de un polimorfismo genético, por lo que no se usan 
símbolos de silvestre y mutante. Estudiemos la figura y determi¬ 
nemos el upo de dominancia de cada alelo en las diversas com¬ 
binaciones. llagamos tina lista de los aletos de manera que se 
manifiesten sus relaciones de dominancia. ¿Existen incerlidum- 

Posiciones 


Fenotipo 
riel individuo 

Genotipo 

a les que se 
desplazan las 
hemoglobinas 

1 1 

Origen 

1 

Tipos de 
hemoglobina 
presentes 

Portador de 
la anemia 


4 4 

D 

S y A 

Anemia 

falciforme 

HtflHtr 

é 

D 

S 

Normal 


• 

□ 

A 


Desplazamiento 

Figura 4-6. Elcctrofíwosis tic las hemoglobinas vk’ un individuo con albinia 
falciforme. de un hctcmctgm» (llamado portador tlr ut anemia juUrifortur \ y de uu 
individuo nonnul. Las manchas murían Iil- posiciones a las que se han desplazado 
las hemoglobina* en el gcl de almidón. 
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v/v 


$9 

V!V 



V'iV V'tV' VvV 


c n ) & <?2» U 

j/txyyto ytyyb» y‘uy ,,N 


V/V V/V V/V V/V V«/V 



Figura 4-7. El pamín de manchas de las hojas del tréívjl csLi delenniniKlu 
pnr múltiples ule Jos IVbujv de caita planl.i si- nuestra su ¿caotipA. {Adaptado de 
lina futa de W Klüs Davics 


hres? ¿Permiten ios datos afirmar algo acerca tic la dominancia o 
reces i v idad del alelo i ? 

Alelos letales 

Los ratones normales silvestres presentan un color de pelaje bas¬ 
tante uniforme y de tono oscuro. l.os minantes llamados yellow 
(amarillo) presentan un pelaje más claro de color amarillo ana¬ 
ranjado e ilustran otra interacción alélica interesante. Al cruzar 
un ratón amarillo con un ratón silvestre, siempre se observa una 
relación 1:1 de ratones amarillos y normales. Fsta observación 
sugiere que: (I) un único gen con dos alelos determina estas 
alternativas fenotípicas, (2) que el ratón amarillo era heteroeigo- 
to para estos alelos, y (3) que el alelo «amarillo» es dominante 
sobre el alelo que determina el color normal. Sin embargo, si dos 
ratones amarillos se cruzan, el resultado siempre es: 

amarillo x amarillo • { amarillo, i silvestre 

Dos aspectos destacan en este resultado. Primero, la relación 
2:1 es tina desviación de los datos esperados de un aulouuza- 
mienio monohíbrido. Segundo, puesto que ningún cruce amari¬ 
llo x amarillo produce una descendencia totalmente amarilla. 


como cabría esperar si cada paternal fuera homocigoto, pao# 
que es imposible obtener ratones homocigotos amarillos. 

La explicación de estos resultados está relacionada con el I» 
cho de que todos los ratones amarillos son heterocigotos parnil 
alelo muy particular, L’n cruzamiento entre dos hctcrocigei 
debería dar lugar a la típica proporción genotípica monohíbri 
1:2:1. Sin embargo, si todos los ratones homocigotos de unnp 
murieran antes de nacer, los nacidos vivos mostrarían mu pit- 
porción de 2:1 de heterocigotos y homocigotos superviviotll 
El alelo A v para el color amarillo es dominante sobre eí slej 
silvestre A con respecto a su efecto sobre el color del pelaje, peí 
,4 V actúa como un alelo letal recesivo con respecto a un caráa 
que podríamos llamar viabilidad. Así, un ratón con el genntijr 
homocigótico A V M V muere antes de nacer y no se encomia 
entre la descendencia. Todos los ratones amarillos supervivió 
tes deben ser hclcrurigotos A y /A, por lo que un cruzamiento entn 
ratones amarillos siempre dará lugar a los siguientes resultada 

A y lA x A y /A 

Descendencia ¿ A'/.4' letal 

í A' 1 /A amarillo 
j A/A silvestre 

I .a proporción nionohíbrida esperada, 1:2:1. aparece entreI 
cigotos peto se altera hasta una proporción de 2:1 debido 4 (J 
los cigotos con un genotipo letal A '/A' no sobreviven. FstaS 
pótesis se confirma por el hecho de que cuando se extraen liran 
de hembras gestantes de cruces amarillo x amarillo, un cuarto 
los embriones están muertos. I,a Figura 4-8 muestra una api 
camada de un cruzamiento cutre ratones amarillos. 

F,l alelo /V produce efectos sobre dos caracteres, el colorí 
pelaje y la viabilidad del embrión: es pleiotrópico. Es cumpla 
mente posible, sin embargo, que ambos efectos del alelo plcion 
pico A ' sean debidos a la misma causa, que da lugar al fenrrip 
del pelaje en una dosis única y la muerte con dos dosis, 

El fenotipo «falta de cola» de los gatos Manx (Fig. 4-9 1 Ut 
bien se debe a un alelo que es letal en homocigosis. Una da« 
única del alelo Manx, M L , interfiere de forma grave con el dea 
rmllo de la espina dorsal, provocando la ausencia de cola til 
hetcrucigoto .4/' ;M. Feto en los homocigotos ,\1 M [ , la dosis d 
ble del alelo provoca tal deformidad que el embrión no sobreviv 
Realmente existen alelos letales de muchos tipos distinto 
Algunos alelos letales producen un fenotipo distinguible en) 
terocigosis. como en los ratones amarillos y los gatos Manx. 4 
gunos alelos letales son completamente dominantes y causan 
muerte con una sola dosis en heterocigosis. Otros (los mávftí 
cuentes) no confieren ningún fenotipo detectablc en hctciocig 
sis. y la letalidad es completamente recesiva. Además, los aleta 
letales difieren en la etapa del desarrollo en la que ejercen s 
efecto. Los alelos letales en nuestra especie ilustran muy ht¡ 
este punto. Se estima que todos nosotros somos hctcroúgOt 
para un pequeño número de alelos letales recesivos en nucsltt 
germinas. El efecto letal se expresa en la descendencia horra 
gótica de un empare jamiento entre dos personas que por casan 
dad son portadoras del misino alelo letal recesivo en heterongt 
sis. Algunos alelos letales provocan la muerte en el útero, tice 
pasan desapercibidos o provocan abortos espontáneos. Ota 





Interacciones entre alelos de un gen 


IM 



Figura 4-8. Camoda de ratones de dos paternales 
hetctociamos pata el alelo que determina color antanlln 
lie pelaje, que es letal etl buflKXMgosiv Lint ratones 
m.is grandes son los progenitores. No todos los 
descendientes son vtsthlcs. (Anthony Griffnhs.) 


drios leíales, como los responsables de la üistrol ia muscular de 
Duchenne. la librosis quística o la enfermedad de Tay-Saehs. 
ejercen su efecto en la infancia. Rl momento de la muerte puede 
'rticr lugar incluso durante la etapa adulta, como en la enferme- 
dad de Humington. El cómputo total de los idclos deletéreos que 
ruin presentes en los miembros individuales de una población 
* «nomina carga venenen, una especie de hipoteca que la po 
tinción ha de soportar. 

>; ,Qué es exactamente lo que no funciona en las mutaciones 
leales? L'n algunos casos, es posible rastrear la cascada de su 
cemque conducen a la muerte. I na situación normal es cuan¬ 
do d alelo provoca la deficiencia de alguna reacción melabóli- 
.í esencial Las enfermedades humanas PKU y librosis 
uníM,ia constituyen buenos ejemplos de esta clase de deficien¬ 
cia. En otros casos se produce un defecto estructural. Porcjetn- 
plo. un alelo letal ríe las ratas determina una proteína del cartíla- 



Ftgura 4-9. Ib gato Mutis Lulos gatos son hctcrodgotos para un nielo 
d.Tíilur. i|iit' intgtJr el desarrolla de la cola. El alelo os lotal en homocigosis. El 
Iiiíií.' r.ilur de Iraoíos no está relacionado ctat la fallo de cola (Gvratrd 

1-Kí‘WA.t 


go anormal. Esta anomalía se expresa fenotípieámente en diver 
sos órganos, dando lugar a síntomas que resultan letales, como 
muestra la Figura 4-10. La anemia falciíonne. comentada ante¬ 
riormente. es otro ejemplo. 

En ocasiones, que un alelo sea letal o no depende del amblen 
te en el que se desarrolla el organismo. Mientras que ciertos ale 
los son letales en prácticamente cualquier entorno, otros son via¬ 
bles en unos ambientes y en otros son letales. Por ejemplo, la 
fibrosis quística es una enfermedad hereditaria que seria letal sin 
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Figura 4-10. Lsquerna qu* mugirá cómo un <tJelü iclul amorto provoca la 
muerte en rata>. « De I M. I.crnei y W..!. tihhy. Heredin. Evotution, antiSt» 
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tratamiento alguno. Ls más. muchos de los a lelos favorecidos 
por la selección llevada a cabo por los criadores de animales y 
plantas se verían eliminados en la naturaleza como resultado de 
la competición con miembros de la población natural, las varié 
dudes modernas de grano proporcionan un buen ejemplo: sólo 
un cuidadoso tratamiento de los granjeros ha mantenido tales 
alelos para nuestro provecho. 

Los genetistas se encuentran a menudo con situaciones en las 
que las proporciones fenob'picas esperadas se desvían siempre 
en la misma dirección, debido a la reducción de viabilidad que 
causa un alelo determinado Por ejemplo, entre los descendien¬ 
tes del cruzamiento Ai a x «/«. esperaríamos una proporción del 
50% de individuos A/a y otro 50% de individuos a/a. pero po¬ 
dríamos observar de manera consistente proporciones del 55%: 
15 ó 60 % y 40 %. En tales casos, se dice que el fenotipo recesivo 
es xubvitat o semiletal, ya que la letalidad se expresa sólo en 
algunos individuos. Así, la letalidad puede oscilar desde el 0 al 
100%', dependiendo del propio gen, del resto del genoma v del 
medio ambiente. 

COROLARIO . 

Un gen puede presentarse en diferentes formas o estados, 
que reciben el nombre de alelos múltiples. Se dice de estos 
alelos que constituyen una serie alelica, y los miembros de 
una misma serie pueden mostrar diversos grados de 
dominancia entre sí. 


Las interacciones genieas pueden provocar 
proporciones dihíbridas modificadas 

Por medio del análisis genético se pueden identificar los genes 
que ¡nieraccionan en la determinación de una propiedad biológi¬ 
ca concreta. I .a prueba clave para determinar que dos genes inte- 
raccionan es que den lugar a proporcione•> dihíbridas modifica 
das. Existen varios tipos de interacciones que provocan una serie 
de modificaciones diferentes, lis importante distinguir entre ge¬ 
nes que interaccionan en distintas rulas biológicas y aquellos 
que lo hacen en la misma ruta biológica. 

Genes que interactúan en rutas distintas 

Un ejemplo simple, aunque sorprendente, de interacción genica 
es la herencia del color de la piel de la serpiente del maíz. Como 
se muestra en la figura 4-1lo, el color natural consiste en un 
patrón repetitivo de manchas negras y naranjas que le sirven de 
camuflaje. El fenotipo está producido por dos pigmentos distin¬ 
tos. los dos bajo control genético. Un gen determina el color 
naranja, y de él consideraremos los alelos o' (presencia de pig 
mentó naranjal y o (ausencia de pigmento naranjal. Otro gen 
determina la presencia o no de pigmento negro, con los átelos b* 
(presencia de pigmento negro) y /> (ausencia del mismo). Estos 
dos genes no están ligados. Ll patrón normal está producido por 
el genotipo o'/- ; b'/-. Una serpiente con el genotipo o/o : /At¬ 
es negra ya que carece del pigmento naranja (Fie. 4-1IM. y una 
serpiente o'to : b/h es naranja por carecer de pigmento negro 
i Figura 4-1 Ir). El doble homocigoto recesivo o!o: b/b es albino. 


como se muestra en la Figura 4-1 Id. Observe, sin embargo,1 
leve color rosado del albino, que es consecuencia de la presen* 
de otro pigmento, la hemoglobina de la sangre, visible a través* 
la piel de la serpiente cuando los otros pigmentos están ausenta 
F.I ejemplar albino también nos indica claramente que existeo* 
elemento que interviene en el patrón de pigmentación de la piel® 
la serpiente, además de los pigmentos, y este elemento es el tnofl 
vo repetitivo dentro y alrededor del euul se deposita el pigme* 

Como intervienen dos genes en este sistema, obtenemo* 
típico patrón de herencia dihíbnda, donde los cuatro 
posibles aparecen en proporciones 9:3:3:1 en la F„ l n unir* 
típico sería: 

hembra o'/o' ; b/b (naranja) x macho o/o ; b'/b' i negral I 

l 

F, o'to : b'/b (camuflado) 

hembra o'/o ; b'/b < camuflado i 
x macho o'/o ; b'/b (camuflado) 

i 

F, 9 o 1 /— ; b'f— (camuflado) 

3 o */- ; b/b (naranja) 

3 o/o : />'/- (negro) 

I o/o : b/b (albino) 

En resumen, la proporción dihíbrida 9:3:3:1 se produce 1 
las mutaciones afectan a dos rutas bioquímicas paralelas: I 

precursores —-—-* pigmento negro 

> (camuflado) 1 

precursores -* pigmento naranja i 

Normalmente, los genes que inicraclüan a través de dosn* 
diferentes producen una f - con cuatro fenotipos di te rentes,* 
se corresponden con las cuatro clases gcnotípicus posibles.»* 
en el ejemplo de las serpientes. Sin embargo, cuando las un* 
cienes se producen en la misma rula biológica, se observan* 
porciones íenolípicas distintas. Generalmente, sólo se predi* 
dos o tres clases fenotípicas a partir de diversas combinac®* 
de las clases genotípicas. Del misino modo, las proporcioceiS 
la F, aparecen como modificaciones de la proporción 9:i* 
como consecuencia del agolpamiento de varios compon** 
dicha proporción. A continuación se tratarán diversos cjeidifl 

Genes que interactúan en la misma ruta 

Para obtener un ejemplo de proporciones modificadas pora* 
que inleractúan en la misma ruta, sólo hay que re cresa* 

Figura 4-11. Análisis rit tos gene, que contrulun !.i pigmentación d: i* 
de Í 4 sapiente riel maíz, til silvestre (a) presan» un pailón de pigroenucri** 
piel lumurio pm dos pigmentos., uno tiecro y otro naranja Fl ¡¡en Ode-.rn^q* 
enzima de la reta biomléiic.i riel pigmento narania; cuando esta entinact* 
defectuosa \oio\ no se produce pigmento itatanja y la serpiente es negra InH 
gen. II deíenmiui olí» enzima para producir el pigmento negro: cuandoctbH 
enzima es defectuosa (b/b), lo serpiente es naranja íci Cuando tu» de» i ' zin^H 
ilefi'eruosas, !a serpiente es albina td>. Asi los cuatro genotipos hiinusipí^B 
serian (al O/O ; B/B, <b> oA», B.'B. (c) o/o : btb. (d) alo : hfb. Un crezunae^B 
lai x <d> ó ib) x (e) daría lugar a una F silvestre diiubnda v unas pinmi^H 
U: WI <ie los cuatro fenotipos en la (■ i Anthony (friftithsl. 
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ejemplo ile las campanillas, tratado en el apañado de comple¬ 
mentad ón. 

Mutaciones con el mismo fenotipo. La ruta de Uls antociani 
ñas en las campanillas finalizaba con la producción de un pig¬ 
mento azul, mientras que los intermediarios eran todos incolo¬ 
ros. Se cruzaron dos lincas homncigóticas diferentes de pétalos 
blancos y toda la F, presentó flores azules, indicando comple- 
mentación. ¿Qué se esperaría de la F, resultante de cruzar esas 
plantas F ? En la F, aparecen plantas tanto de (télalos azules 
como blancos, en una proporción 9:7 ¿Cómo se explica este 
resultado? La proporción 9:7 es claramente una modificación de 
la proporción ditifbrida 9:3:3:1, donde las clases 3:3:1 se lian 
agrupado para dar 7. Fl cruzamiento de las dos líneas blancas y 
las generaciones subsiguientes pueden representarse así: 

(blanca) wl/wl ; w2Vw2+ x (blanca) vi /’/m•/' ; w2/w2 

i 

F w/'/wt ; w2 M tw2 (azul) 

wl'/wl : w 2*lw2 x wl'/wl : w2*/w2 

F, 9 w!*t— : w2*/~ (azul) 9 

3 te/*/- ; w2lw2 (blanca) I 
3 wl/wl ; iv27- (blanca) > 7 
I wl/wl ; w2/w2 (blanca) .1 

Los resultados muestran que la homocigosis del alelo mutante 
en atalquiera de los genes, o en ambos a la vez, causa que la 
planta tenga petalos blancos. Para poseer un fenotipo azul, la 
planta debe tener al menos un alelo dominante en cada gen. 

Un tipo importante de interacción gcnica a nivel molecular, 
es la interacción entre un gen regulador y el gen al que regula 
(Fig. 4 12). Tales genes también muestran un tipo de cumple 
mentación. Una situación corriente es aquella en la que un gen 
regulador produce una proteína reguladora que se une a un lu¬ 
gar de control en la región 5' del gen regulado, posiblemente 
para facilitar la acción de la polimerasa de RNA (Fig. 4-l2a). 
En ausencia de la proteína reguladora, el gen regulado apenas se 
transcribe con niveles muy bajos, inadecuados para las necesida¬ 
des celulares. Este tipo de interacción «¿mea se puede estudiar 
en una situación en la cual un organismo dihíbrido es hetcroci- 
goto respecto a una mutación nula del gen regulador (r'Ir) y 
heterocigoto respecto a una mutación nula {a'la) en el gen regu¬ 
lado, cuyo producto se necesita para desempeñar una determina¬ 
da reacción cnzimática. Supongamos que esta última mutación 
es una mutación sin sentido que provoca un lln prematuro de la 
traducción. Normalmente, los codones de parada o fin de mensa¬ 
je >c encuentran en el extremo 3' de cada mKNA, pero la muta¬ 
ción puede introducir un codón de parada dentro de la secuencia 
estructural. En esta posición, se genera una versión acortada del 
polipéptido. Supongamos que la mutación se halla cerca del ex¬ 
tremo 5' de la región que determina la proteína. Los genotipos 
posibles se muestran en la Figura 4-12. El codón de paríala con¬ 
duciría a una terminación prematura de la traducción que gene- 
raria un polipéptido excesivamente pequeño, incapaz de desem¬ 
peñar la función silvestre. El di híbrido r'/r : a r /a produciría la 
siguiente descendencia: 



Gen regulador 

Gen regulado 

(a) 

Normal 

r‘ 

4vavavavavA\ 

1 

AAAAAAA 

_ 

r~* a' 

/ÁV a|avavav|\ ? 

1 

/ww\ 

0 
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Mutación en 
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la proteina 
reguladora 

r a 

vTAvZSSZ/S .VZ vr^V-Nv A^AVAVAV^l 

\ 

/WW s/V\ 

^ Prutoina reguladora 
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(el 
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AAAAAAA 

l t 
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f 
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Figura 4-12. 
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r't ;</7- 
rV— ; a/a 
r/r : a'la 
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liemos visto, pues, un nuevo tipo de complementación derivs 
de la interacción cooperativa entre un gen regulador y ungd 
regulado. 



Mutaciones con fenotipos diferentes. Si uno o más prodi 
intermediarios de una ruta bioquímica presentan coloración, 
tortees se producen unas proporciones diferentes en la F.. F.-j 
ejemplo siguiente, lomado de la planta «Mary ojos azules» id 
lltnsia pan iflora). la ruta es: 


incolon* 


gen 


magenta 


gen ni 


azul 


Los genes te y m no están ligados. Si se cruzan plantas hoti 
eigóticas blancas y magenta la F y la F, serán: 

tc/tv ; m*/m* (blanca) x icVn'* ; m/m ímagentai 

F, tvVw ; in'/m (azul) 

H'Vte ; ffi’/m x w'/w ; m'tm 

i 
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Uihlbruio wiw, m'im 

\ 

Autofecundación 

\ 

, J „ iv, m V- Ambas cn2i mas activas 



F; 


l 


9 w'i- ; m7 
3 « */- ; m/m 
3 M'/ic ; «V- 
I vi /k ; rr//r» 


(azul) 
(magenta) 
(blanca» ) 
(blanca) .! 


ó 

3 
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Se observa una proporción (cnotípica 9:3:4. Esta clase de inte 
racción se llama epistasia que. literalmente, significa «predomi¬ 
nante sobre». Dicho de otra forma, un alelo de un gen enmascara 
la expresión de los alelos de olro gen. En este ejemplo, el alelo tv 
es cpistático sobre los uiclos «t f y m. y estos últimos alclos sólo 
pueden expresarse en presencia de u Puesto que el alelo epa¬ 
tarías es recesivo, este caso se denomina epistasia recesiva La 
figura 4-13 ilustra el estado de la ruta de biosíntesis en distintos 
genotipos. 


; m/m B Ion uro en la segunda enzima 



f W/W : <>>'■- Bloqueo en la primera enrima 

rn* 

* 

Enzima 2 


Si 


ii sustrato 


|fl mi m Bloqueo en la primera enzima 


j 


4 - 



COROLARIO ... 

Se infiere un caso de epistasia cuando un alelo de un gen 
enmascara la expresión de los alelos de otro gen y expresa 
en su lugar su propio fenotipo. 


En general, cada vez que el producto de un gen actúa en una 
posición anterior en alguna ruta bioquímica, deberíamos esperar 
que un alelo suyo defectuoso tuviera un efecto epistático sobre 
los alelos ile los genes que actúan posteriormente en la rota Así. 
el descubrimiento de un caso de epistasia (p ej.. la proporción 
dihíbrida desviada 9:4:3) puede revelar datos acerca del orden 
en que actúan los genes. Este principio es <le gran utilidad para 
ordenar los distintos pasos de las rutas bioquímicas. 

Otro caso de epistasia recesiva bien conocido por la mayoría 
de nosotros es el color dorado del pelaje de los perros de raza 
I .abrador. Dos alelos, W y b. producen pelaje negro y marrón. 


Figura 4-13. Mecanismo molecular de la epistnsia rmsiva l)m ycius 
uliae xw» sucesivos t«i I. ruta bioMtinéltco que conduce a lit producción de un 
|t?rt «o .vil qte »c deposita en los pctulis- Los suMruus. de estas enzima, son 
w l.ii; ■ resz. respectivamente, por lo que los alclos nulos de estos penes 
■Leniin. .•■ pílalos incoloros (Momos) ti rosas La epi sitia lu se pone de munilir..to 
ettlilnlilc n«t,,nle. ya que éste muestra el fenotipo recesivo correspondiente al 
mi ik titea en primer hipar en ia rata íes dócil, Manen) IVir rximipuieuir, la 
«tc'imen el jen que ¡tenia pnmem evita la evpirsuin de cualquier alelo Jei gen 
ip: utüa 4 oniihmianAii 


Figura 4-14. Herencia del color .leí pelaje en los perros de la taza 
labnutni Dos ; lelos I íi s h\ de nn «en une controla el sillín ,l,;l pisinsn'I■ 
determinan (al eolur negro y ib i color murtón, respectivamente. L'n gen diteremc. 
L. perrr.ite el deposito del pigmento en la cubierta del pelo y ríe impide 
dicho depósito, ilamlii lugar al fenotipo dorado <c), Late es tul caso de 
epistasia recesiva. Asi. tos tres genotipos homncigólicos son: tal IHÜ : ElE. 
i'b; b!b , EJE. tet BiH : t)e ó hili : ríe. Muy pmhaMcmcnte. el peno inosti.ido en 
(c) es HÍH . ele. porque parece tener capacidad ile turma» pigmento negro, 
contó ve observa por et color negro de iu n.inz y los labios, aunque 
no In deposita en los pelos. I.a descendencia de un :rozamiento dilnlxidn 
producirla una proporción 9:.V4 A?, negra marró*: durado. f Anthony Oríffítlts > 
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respectivamente. pero el alelo e de otro gen es epistático sobre 
ellos, generando un pelaje de color dorado (Fig. 4-14). Asi. ambos 
genotipos Bl -: e/e y Mh: ele provocan fenotipo dorado, mientras 
que W : FJ- y blb ; El- rían lugar, respectivamente, a fenotipos 
negro y marrón. Este caso de epismsia no está ocasionado por un 
bloqueo en un paso anterior de una rula que conduce u un pigmento 
que causa color oscuro. Los perros dorados pueden producir pig¬ 
mento negro y marrón, como se aprecia en su nariz y boca. Lo que 
hace el alelo e es impedir que el pigmento se deposite en los pel<*s. 
Ln este caso, el gen episiálico se encuentra en un pumo de acltui- 
< ion posterior en el desarrollo: es un requisito del desarrollo que se 
encuentre en estado E para que pueda depositarse el pigmento. 

COROLARIO ..... 

La epistasia es indicativa de genes que interaccionan en 

alguna ruta bioquímica o de desarrollo. 


Su prosores. Otro tipo importante de interacción génica es la su¬ 
presión Un supresor es un alelo que elimina el efecto de una 
mutación ocurrida en otro gen. dando lugar a un fenotipo normal 
(silvestre). Por ejemplo, supongamos que el alelo a' provoca el 
fenotipo normal, mientras que el tríelo mulante recesivo a genera 
cierta anormalidad. Un alelo mulante recesivo s de otro gen supri¬ 
me el electo de a. de modo que al genotipo ala : sis le corresponde¬ 
rá el fenotipo silvestre (tipo o*). A menudo, los alelos su presóles no 
ejercen ningún efecto sobre los alelos silvestres del gen diana, de 
manera que en este ejemplo, el fenotipo a'la' : sis sería silvestre. 

Los supresores también dan lugar a proporciones dihfbridas 
alteradas. Veamos un ejemplo real en Drosophita , utilizando el 
alelo recesivo su. supresor del alelo no ligado pd. que da lugar a 
un color morado de los ojos. Se cruza una mosca homocigótica 
de ojos morados con otra homocigótica de ojos rojos portadora 
del alelo supresor: 

pdlpd : su*/su 1 (morado) x. pd’lpd* : su/su (rojo) 

i 

F, Todos pd'lpd ; su~lsu (rojo) 

pd'fpd : su*/su (rojo) x pd'lpd : su*/su (rojo) 

F, 9 pd I- ; su*/- (rojol 

3 pd'l— ; suisu (rojo) j' 13 

I pdlpd ; suhu (rojo) J 

3 pdlpd ; su*/- (morado) 3 

I .a proporción de la F, es 13 de color rojo: 3 de color morado, 
lista proporción es típica de un supresor recesivo que actúa sobre 
una mutación recesiva. Existen supresores tanto recesivos como 
dominantes, y pueden actuar sobre mutaciones recesivas o domi¬ 
nantes. Estas posibilidades originan una gran variedad de pro 
porciones fenotípicas distintas. 

La supresión se confunde a menudo con la epistasia. Sin em¬ 
barco, la diferencia fundamental estriba en que un supresor anu¬ 
la la expresión de un alelo mulante y restablece el correspon¬ 
diente fenotipo silvestre. Por lo tanto, la proporción dihíbrida 
modificada sólo puede presentar dos fenotipos (normal y anor¬ 
mal) mientras que en el caso de la epistasia, el alelo epistático 
introduce un tercer fenotipo en la proporción 


¿Cómo actúan los supresores a nivel molecular? Hay mi 
mecanismos posibles. Un tipo bien estudiado es el de los su| 
res sin sentido, que actúan sobre mutaciones causadas poto 
nes de fin de mensaje (sin sentido» en medio de una secucr 
determina una prnteínu. Los mulantes sin sentido muestranu 
nación prematura de la cadena de aminoácidos. Sin embarga! 
mutación en el anticodón de un tKNA que permita a éste ias 
un aminoácido en el codón sin sentido suprimirá el efecto 
mutación, permitiendo que la síntesis proteica avance, 
poi el sitio de la mutación en el mRNA. Puesto que los gi 
IRNA suelen estar repetidos en varias copias, este supura 
perfectamente viable. Otro tipo de supresión posible se da ^ 
interacciones proieina proteína. Si dos proteínas inleuccx 
(encajan la una en la otra) para realizar una función celular, 
do una mutación causa un cambio de conformación en una- 
proteínas, no se produce la unión y por lo tanto tampoco I#! 
eión (Fig. 4-13). Sin embargo, un cambio compensador de 
mación debido a una mutación en la segunda proteína pus 
tuar como supresor. restaurando una interacción que pet 
complejo desarrollar su función. Finalmente, en situaciones! 
cuales una mutación causa un bloqueo en una ruta metal 
supresor puede de algún modo evitar el bloqueo, por eji 
utilizando sustancias de otras rutas e introduciéndolas en la 
en un punto posterior a donde se está produciendo el blo 
Precisamente porque se produce una interacción entre uní 
presor y su gen diana, los genetistas buscan supresores de 
deliberada, como otro medio de buscar genes implicados 
determinado proceso o estructura. I .a aproximación expetij 
tal es relativamente sencilla: se realiza un experimento de 
génesis a gran escala comenzando con una línea niutat 
genotipo m) y simplemente se buscan individuos que set 
vesires. La mayoría de éstos serán revertientes ni 1 . pero a 


Tipo 

silvestre 


/AVAVAVAX 


s’ 

/AVAVAVAX 


=o 


Complejo 
proteico dCtiveí 


Primera 

mutación 


m 

/Ai AVAVAS 


S* 


/AVAVAVAX 


Inactivo! 


Una 

segunda 
mutación 
que actúa 
como 
supresora 


/A AVAVAX 


ZAVA AVA\ 


Z.O 


Complejo 
proteico activí 


Únicamente 

mutación 

supresora 


m ’ 

/AVAVAVAX 


/AVA AVAX 


Inactiva! 


Figura 4-15. Un rmx.uns no moten U di- supresión. 


















I .as interacciones ge nicas pueden provocar proporciones dihihridas modificadas 


119 


seríasuprcsores (>« • su) y éstos pueden distinguirse por las pro¬ 
porciones dihíbridas que producirán en los cruzamientos. Este 
procedimiento es fácil de llevar a cabo en organismos haplotdes. 
Por ejemplo, si se extiende un gran número de células de un 
mulante que requiere arginina (urg) sobre una placa de Petri con 
un medir) que carezca de arginina. la mayoría de las células no 
creerían, sin embargo, los mulantes por reversión (arg ‘) y los 
opresores (arg • su) sí crecerán y mostrarán su presencia Jór 
rundo colonias visibles. Las colonias con mutaciones supreso- 
ras pueden distinguirse cruzándolas con la estirpe silvestre, ya 
qiK' deben aparecer descendientes que requieran arginina: 

arg ■ su x arg' • .su' 

i 

arg* • .vm* J 

arg 1 • su > no requieren arginina 

arg ■ su ) 

arg ■ su* requiere arginina 


y i 


Ay! Ay A‘¿ A* 


Q\¡ £>f Qy &: 


Pl ^|‘S> ; A-¡}&2 


9AJ--;AJ 
3 A,/-; Sj/Bj - 15 
3 Q<¡8 y Ay 
1 ajai; 3-Ja 7 y i 


y 

i 


COROLARIO ..... 

Los supresores cancelan la expresión de un alelo mutante 

de otro gen, dando lugar a un fenotipo normal silvestre. 


Figura 4-16. Patrón tic herencia de los genes duplicados que controlan la 
morfología de! fruto en la planta bolsa de pastor. Tanto A como A. pueden 
producir frutos redondeados. 


(renesduplicarlos. Nuestro úliimo ejemplo de interacción geni 
en la misma rutu se basa en la idea de que algunos genes pue- 
•leo estar presentes más de una vez en el gettoma. Ll ejemplo 
'..gjiciUc se relaciona con los genes que controlan la forma del 
mimen la planta crucifera denominada bolsa de pastor. Capsella 
bui'm-fiasloris. Dos líneas de plantas diferentes presentan finios 
ora morfologías completamente distintas: una es «acorazonada» 
y la otra «estrecha». ¿Están estos fenotipos determinados por dos 
aleáis del mismo gen? Un cruzamiento entre las dos I ineas pnxiu- 
c« ana F, con fnitos de forma acorazonada. Este resultado es co¬ 
tas*» con la hipótesis de la determinación por un par de alclos de 
nr. gen único. Sin embargo, los resultados de la F, arrojan una pro 
fUTcnín de 15:1 entre acorazonados y estrechos respectivamente. 
Ente cociente sugiere una modificación específica de las proporcin- 
res mentklianas dihíbridas 9:3:3:1 en las que se agrupen 9. 3 y 3. 
0 umtrol genético de la tómta del fruto se puede explicar en teñid¬ 


nos de genes duplicados (Fig. 4 16). Aparentemente, los frutos con 
forma de corazón surgen cuando hay al menos un alelo dominante 
en cualquiera de los dos genes. Ambos genes parecen tener idéntica 
función. Merece la pena comparar esta situación de 15:1. con la 
proporción 9:7 donde se requiere al menos un alelo dominante en 
ambos genes para producir un determinado fenotipo. 

COROLARIO ..y.|.•;. 

Los genes duplicados proporcionan alternativas genéticas 
para la producción de un fenotipo concreto. 

A continuación, trataremos dos casos (uno vegetal y otro ani 
mal) que ilustran cómo interactúan más dedos genes paia deter¬ 
minar ciertas características específicas de un organismo. 


Figura 4-17. Fenotipos .le coloración 
<k* la dedalera. determinados por tires genes 
distintos. W alfa una enzima que sintetiza 
una untocianina. el pigmento violeta 
que st- ve eit e.slos |krialos; m/m nosinteli/n el 
pigmento y produce el ienutipo albino con 
manchas amarillo.-. D es un inicnsilicadoi 
de la producción di antocianina. dando 
lugai a una coloración muí- intensa; tUd no 
produce csu mtcn si litación En el tercer locus. 
u/h- permite el deptúki del pigmento en 
los pílalos, fiero IV- impide este depósito, 
excepto en tus manchas, dando lugar 
asi al fenotipo blanco eon manchas tos 
genotipos (> fenotipos) de la fotografía son. de 
izquierda a derecha; M¡- , W- ; l blanco 

con manchas v ioleta), ndm : -V- . 

-i— (hlanct' con manchas amarillentas), 

SU : nú* : did(violctu claro). MI . wAv : IV 
(violeta oscuro). (Anthony firiffiths.) 



o. 
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Interacciones génicas en el color 
de los pétalos de la dedalera 

Las variantes genéticas de la planta dedalera {Digitada purpu¬ 
rea) ofrecen ejemplos excelentes de determinación génica del 
aspecto general de un organismo. Hay tres genes fundamentales 
en la determinación de la coloración <lc los pélalos. Ll primer 
gen determina la capacidad de la planta para sintetizar un pig¬ 
mento de color violeta (un tipo particular de antocianína). El 
alelo A/de este gen posibilita la síntesis de la antocianma, mien¬ 
tras que el alelo m provoca incapacidad para fabricarla, dando 
lugar a pélalos blancos. La Figura 4-17 muestra Iris fenotipos a 
los que nos referiremos en esta exposición. Ll segundo gen es un 
gen modificador. Uno de sus alelos, I). determina la síntesis de 
grandes cantidades de antocianina (fenotipo violeta oscuro), 
mientras que el alelo d causa una baja producción del pigmento 
(fenotipo violeta claro). Posiblemente, los alelos D y d regulan 
la síntesis del pigmento por parle de M. F,l tercer gen controla la 
distribución. Ll alelo W impide la deposición del pigmento en 
todas las partes del pétalo excepto en las manchas interiores, en 
tanto que el alelo vv permite la deposición del pigmento en todo 
el pélalo. Así, estos tres genes controlan la posibilidad de sinteti¬ 
zar el pigmento, la cantidad a sintetizar y la capacidad de deposi¬ 
tarlo en células específicas del petalo. Consideraremos varios 
cruzamientos dihíbridos e incluso un cruzamiento trihíbrido. 

Consideremos el cruzamiento entre los genotipos M/M: D/D: 
tv/vr y M/M ; d/d ; W/W'. F.l fenotipo del primer genotipo sera 
violeta oscuro ya que posee el alelo modificador /) y la capaci¬ 
dad de depositar el pigmento en todas las células. El segundo 
fenotipo será blanco con manchas violeta porque, aunque la 
planta tiene la capacidad de sintetizar el pigmento (que le con¬ 
fiere el alelo A/), el alelo VV impide la deposición del mismo, 
excepto en las manchas del interior de la flor. Realicemos el 
pedigrí habitual pero eliminando el alelo M. ya que lodos los 
individuos serán homocigóticos para el mismo: 


l M/M) D/D ; w/w ( M/M) d/d ; W/W 

(violetaoscuro) * (blanco con manchas violeta) 

i 

Hj D/d ; W/w (blanco con manchas violeta) 

D/d : W/w x D/d ; W/w 

(blanco con manchas violeta) (blanco con manchas violeta) 


Is 


9 Di - ; W7— 
3 d/d ■ W/- 
3 D/- : tv/w 
I d/d : w/w 


(blanco con manchas violeta) i ,, 

> | ¿ 

(blanco con manchas violeta) t 
(violeta oscuro) 3 

(violeta claro) I 


En total, se produce una proporción fenotfpica 12:3:1. Este tipo 
de interacción recibe el nombre de epistasia dominante debido 
a que. como se observa en los resultados de la F„ el alelo domi¬ 
nante W suprime la expresión de las dos alternativas representa 
das por los alelos D y d. violeta oscuro y violeta claro, y las 
rccetnplaza por otro fenotipo, blanco con manchas violeta. 

Los otros dos dihíbridos, en los cuales el tercer gen es horno- 
cigórico, generarán proporciones fenotípicas 9:3:4, propias de la 
epistasia recesiva, porque en ambos casos aparece el alelo m. 


que elimina cualquier producción de pigmento. Por ejctnpíí 
cruzamiento cture individuos dihíbridos M/m ; D/d : ir/noris 
las siguientes proporciones en su descendencia: 

Mi— ; D/d (violeta oscuro) 9 

Mí— : d/d ( violeta claro) 3 

w/w ; DI- (blanco ) < 

m/m ; d/d (blanco) t 

Un trihíbrido del tipo M/m ;W7w: D/d produciría la sigua 
descendencia: 


y* 

j pigmento ^ 


- blanco con mancha:—► 4 blanco con mi 






clan» - 


i* 1 

-♦ ¿ violeta oscuro 


violeta claro 


7 blanco- 


► 4 blanco 


Con una proporción de: 


blanco con manchas violeto 36 

¿ violeta oscuro 9 

¿ viólela cloro 3 

a blanco 16 


Interacción génica en el color 
ücl pelaje de los mamíferos 

El análisis del color del pelaje de los mamíferos es un eje 
admirable de cómo genes diferentes cooperan entre sí para 
minar el aspecto general del pelaje. El ratón es un buen sisi 
para realizar estudios sobre mamíferos, porque es pequeño y 
tanto, resulta fácil de mantener en el laboratorio, y porque ni 
reproductor es muy corto. Es el mamífero mejor estudiado cd 
ción con la determinación genética del color del pelaje. Esta 
mutación del color del pelaje es muy similar en ota» nía 
debido a esta razón, el ratón se considera como un sistema r 
Conforme avancemos en nuestra presentación, veremos ale 
e jemplos de otros mamíferos. Al menos cinco genes cooperen 
sí pura determinar el color del pelaje de los ratones: ,4, B. C, 0 


El gen A 

Este gen controla la distribución del pigmento en el px-haj 
alelo silvestre A produce un fenotipo denominado agutí. 
es un tono grisáceo, con aspecto moteado, o «sal y pimien 
un color frecuente en los mamíferos. El aspecto se detv 
presencia de una banda amarilla sobre el fondo oscuro de i 
hiena del pelo. La banda amarilla no aparece en el feno 
agutí (determinado por el alelo </ ) de modo que el color adq 
un color más oscuro y uniforme (l ig. 4-18). 

El alelo letal A v , discutido en un apartado anterior, i 
alelo de este gen; hace que la cubierta entera del pelo 
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Figura 4-18. Mw de un ratón a&itff y unn ik\pjh I u KiruLu de 

:j¿i pr'fci da a la fonna aguii mi aspet Ui uiolewlu 


oolor amarillo. Otro alelo más es ti 1 , que produce un fenotipo 
ntpu y moa - no. vientre amarillo y resto del cuerpo «le color 
wfftitn. Para simplificar, estos dos últimos alelos no se incluirán 
tn a discusión siguiente. 

El gen S 

?-sie ten determina el color del pigmento. Los dos alelos princi- 
ues von B, que da lugar a pigmento negro, y ó, que da lugar a 
Jipncmo marrón. Fl alelo /(. en combinación con .4. produce el 
.olor normal agutí, pero produce un color oscuro continuo en 
aunbinación con a/a. Ll genotipo Al— : b/h produce un color 
nsrtónclaro, llamado canela, y el genotipo ala ; blh produce un 
teta marrón más denso. 

El siguiente cruzamiento ilustra el patrón de herencia de los 

cines A y B 

4/4 : b/b (canela) x u n : B/B (negro) 
o 4/4 ; B/B (agutí) x a ; a : b/b (marrón) 

todos .4 Vi : B/h (agutí) 

4/ií, B/b (agutí) x A a : B/b (agutí) 

l 

F, 9 A/- : B; (agutí) 

3 Al- ; b/b (canela) 

3 a/o ; ti/- (negro) 

1 a/a \ b/b (marrón) 

En caballos, la crian ai de líneas domesticadas ha eliminado el 
alelo.4 que determina el fenotipo agutí, aunque dicho alelo pare 
¿r íxisiit en algunos de sus parientes salvajes. F.l color que he- 
Ttcslimado marrón en los ratones, se llama castaño en los ca- 
0 ;jlo> y este fenotipo también es recesivo frente al negro. 



Ib) 


Figura 4-19. Albinismo en reptiles y aves, lil fenotipo se debe en ambos 
casos a un alelo recesivo que provoca la incapacidad de las células de la piel para 
pmdueii el piy,mente imuio melaitira leí alclu irouii.d determina la capacidad i|i 
sintetizar melanínai. (al Serpiente de cascabel. La cotorucMn oscura normal de 
esta especie se debe enteramente a ia melanina, así .prc el alelo albino produce un 
asjvcln ciirnplelanieiKe blanco (K II Ssvil.it .'NIII 1 A i ibl Pingüino tn cMn 
especie, la tuelanina es responsable del color negro de la mayor pane de las 
pinina-, pero la coloración naranja-rojiza del pico y de las plumas de la cabeza se 
,ietx! a otro pigmento no lehn iixi.nlo (pimiñiameikle con ia Itrelanina R] -t'i’lo 
recesivo albino provoca uusencw de melanina. pero las zonas rojizas no se ven 
.dedadas y retienen su aspecto nonnal (A.N.T7NHPA). 


El gen C 

El alelo silvestre C permite la aparición del color y el alelo r 
impide dicha aparición. I-a constitución etc es episrática sobre 
todos los otros genes del color. Los animales de. que carecen de 
pigmento del pelaje, se llaman albinos. Los albinos son frecucn 
tes en muchas especies de mamíferos y se han descrito también 
en aves, serpientes y treces (Fig. 4-19), y en nuestra especie 
(véase Cap. 1). Otro alelo del gen Ccs el alelo í*o alelo Himala 
va. Este alelo es una versión termosensihle del alelo F.l alelo r* 
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sólo es funcional, capaz de fabricar pigmento, en las extremi* 
des del cuerpo, que se encuentran a temperatura más baja. F.nÉ 
partes más cálidas del cuerpo, se comporta exactamente (£■ 
que el alelo «albino» c. la Figura 4-20 muestra un ratón lüatfl 
ya y la acción del misino alelo en conejos y gatos. En estos til 
mos produce el fenotipo siamés. 

La constitución c/c produce la proporción característica lia 
epistasia recesiva, como se observa en el siguiente cru/amM 
en el que ambos paténtales son a/a: 

B/B : de (albino) x b/b ; C/C (marrón) 
n B/B : C/C (negro) x b/b : de (albino) 

i 

F, lodos B/b : C/c (negro) 

B/h : C/c (negro) x B/b : C/c (negroi 




F* 


*)«/-; a 

3 b/b : Cl- 
3 fít- : c/c 
I b/b : de 


( negro) 9 
(marrón) 3 
(albino) ¡ . 

r *4 

(albino) ? 


i 


El gen D 

El gen D controla la intensidad de la pigmentación cspciifw 
da por los otros genes relacionados con el color del pelaje.Ll 
genotipos l>/l) y DÍA permiten la expresión de la coloraciáM 
toda su intensidad, pero Aid «diluye» el color, provocandaj 
aspecto «lechoso». Este electo se debe a la distribución 
gual del pigmento en la cubierta del pelo. Aparecen asi 
fenotipos agutí diluido, canela diluido, marrón diluido» 
gro diluido. Éste es otro ejemplo de gen modificador. Eiifl 
siguiente cruzamiento, suponernos que ambos parentalenB 
a/a ; C/C: 

B/B : d/A (negro diluido) x b/b : 1)11) (marrón) 
o B/B : DID (negro) x b/b : A/A (marrón diluido) 

i 

F, todos B/b ; D/d (negro) 

B/h : D/d (negro) x B/b ; D/A (negro) 

i 

F, 9 Bt- ; DI- (negro) 

3 Bt — ; d/d (negro diluido) 

3 b/b : D/- (marrón) 

1 b/b ; d/d (marrón diluido) 

Fn los caballos, el alelo D presenta dominancia intorr.piíB 
1.a Figura 4-21 muestra cómo la dilución afecta al aspecto dtfl 
caballos castaños y bayos. También se observan a menudo ca 
de dilución en gatos domésticos. 


Figura 4-20. I.ns alelos sensibles a la temperatura del gen f pminjfl 
fenotipos smuiares en varios mamífenss diferentes. Estos átelos reducen (r I 
impiden completamente) la síntesis de mclanina en la piel que recubre 
las regiones más cálidas del cuerpo \ temperaturas más bajas, como a Ut I 
que se encuentran las extremidades del cuerpo, se sintetiza mclanina. De Jt a 
aparezcan nías oscuros el hocico, las orejas, la cola v las patas, lai Ratee 
himalaya (Amhony GrifTnhsi. (b) Gato siamés (Walier C'handoliai 
(c) Conejos himtdayu. n menudo usarlas como mascotas iDan McCoy/Raal I 
F.n los tres casos el genotipo es cVc* 
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Genotipo 
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Rgura 4-21. Efecto modilioidur de un ¡ilelu que causa «dilución» de los 
cckrct tiw.ii» t v luyo, normales en los caballo. Obsérvese la dominancia 
n.j-ple.i mestnuia por l) iDe J.W. Evans «t al.. Tkt Horst, Copynghl •<: 1977 
tfc IV H FbK-nan and Company I 

El gen S 

L : 1 coi ¿controla la distribución corporal del pigmento del pela- 
g.Ea efecto, controla la presencia o ausencia de manchas. Lil 
genotipo V- determina la ausencia de manchas, mientras que el 
íemiipow'í induce un patrón de manchas conocido como picazo 
umtd ;n muñes como en caballos. Este patrón se impone sobre 
malquiera de los colores de pelaje anteriormente descritos, con 
la acepción, por supuesto, del albino. 

Resumiendo lodo lo visto acerca del color del pelaje en los 
«do»; d aspecto nunnal en el pelaje de los ratones se produce 
p« Ls acción combinada de una serie de genes que determinan el 
lie pigmento, su distribución en el pelo, respecto al cuerpo del 
tracal y la presencia o ausencia de pigmento. Tales inleraccio- 
>e deducen de los cruzamientos en los que dos o más genes 
¡jicinteracciomui se encuentran en helerocigosis para alclos que 
codifican el colot y el patrón normales del pelaje. En la Figu¬ 
ra i-22sc muestran algunos de los patrones de pigmentación en el 



Figura 4-22. Alcunov tenoupt* (le color del pelaje de lo» nilones. 

















Capítulo 4 Interacciones sónicas 


124 

ratón, liste tipo de interacción entre genes es la que determina la 
mayoría de las características de cualquier organismo. 


COROLARIO .|. 

Los diferentes tipos de proporciones dihibridas modificadas 
informan acerca de los diferentes modos en que los genes 
interactúan entre si para determinar un fenotipo. 


Penelrancia y expresividad 

Lin el ejemplo anterior, la base genética tic la interdependencia de 
los genes se dedujo a partir de proporciones genéticas que eran 
muy claras. Sin embargo, sólo un número relativamente pequeño 
de genes cumple este requisito necesario para este tipo de análisis. 
Una propiedad importante es que la mutación no provoque una 
disminución en la supervivencia o fertilidad respecto al silvestre, 
de modo que no ocurra una desviación en la frecuencia con que 
aparecen las clases fenotípicas silvestres y imitantes. 

Otra propiedad es que la diferencia en la norma de reacción 
(Cap. I) entre el mulante y el silvestre sea tan clara que no exista 
solapamiento en las curvas de reacción, de modo que los fenoti¬ 
pos silvestre y imitante puedan reconocerse con un 100% de 
seguridad. Se dice en estos casos que la mutación es penetrante 
al 100%. Sin embargo, muchas mutaciones muestran penelrancia 
incompleta. Asi. la penetrando se define como el porcentaje de 
individuos de un genotipo determinado que muestra realmente el 
fenotipo asociado a dicho genotipo. Por ejemplo, un organismo 
puede ser de un genotipo concreto y no expresar el fenotipo co¬ 
rrespondiente, debido a la acción de genes modificadores, epis 
láticos o supresores del resto del genotna. o debido a un efecto 
modificador del medio ambiente. Por otro lado, la carencia de 
una determinada función génica puede provocar efectos muy su¬ 
tiles que son difíciles de medir en una situación de laboratorio. 

Otro término que describe el rango de expresión fenotípica se 
conoce como expresividad. La expresividad mide el grado o la 
intensidad con que se expresa fenotípicamcnte un genotipo de¬ 



Figura 4-24. Falta de prot-jail 

iluslradu pvi mi pevlign ih: ni' alelo 1 
dominante, til individuo 0 drlx- [ -í/4 
alelo {porque lo transmitió ¡t sin 
descendientes), pero no se 'íianificslíd 
fenotipo. Nu podemos rslar wjwnt, ifcC 
mdividun como R es portado? .VI oda 


terminado. I as diferencias en el grado de expresión obsetw 
en distintos individuos se debe a la constitución alélica del ti 
del genoma o a factores ambientales. 1.a Figura 4-23 ili 
diferencia entre pcnetrancia incompleta y expresividad v 
Como la penelrancia. la expresividad está comprendida a 
concepto de norma de reacción. 

Cualquier tipo de análisis genético, como el análisis de 
gríes humanos y las predicciones en el consejo o asesoran» 
genético, puede verse muy dificultado a causa de los lero 
de pcnetrancia incompleta y expresividad variable Por eji 
si un alelo causante de una enfermedad no es totalmente peí 
te (como ocurre a menudo), es complicado dar la garantía del 
padecer la enfermedad a los miembros de una familia ales!, 
ej„ al individuo R de la Figura 4-24 no se le puede asegurar, 
carezca del genotipo causante de la enfermedad y sus deso 
tes no la padezcan). Por otro ludo, el análisis del pedigrí 
muy útil para identificar individuos que no expresan la eufefl 
pero que claramente presentan el correspondiente genotipo t 
el individuo Q de la Fig. 4-24). De forma similar, la expresr 
variable puede dar lugar a diagnósticos equivocados, lin la 
ra 4-25 se muestra un ejemplo concreto de expresividad va 


COROLARIO . ■ 

Los términos penetrarían y expresividad cuantifican las ] 
modificaciones que sufre la expresión genica por ■ 
influencias del medio ambiente y del fondo genético i 
organismo: miden el porcentaje de casos en los que el ( 
se expresa y la intensidad con que lo hace, 
respectivamente. 




Expresión fenotípica (cada elipse 
representa a un individuo) 

9 00 0 0 

Ponotrancia variable (incompletal 

0000QQQ 

Expresividad variable 

0 0 000 

Penetrancía y expresividad variables 

Figura 4-23. Esquema que representa l<» fícelos de la penetrancta y la 
cxprcs-.viü.id utilizando el carácter hipotético «intensidad de pigmentación» 
Todos los individuos de una mismo lila líerien el mismo alelo, por ejemplo. P. que 
¡rs confiere: capacidad de producir pigmento. Sin embargo, efecto* derivados del 
resto del genotna y del ambiente pueden suprimir o modificar la producción de 
pigmento en cada individuo. 


La prueba de y 2 

La ra/ón por la que aparecen determinadas proporciones fea 
picas en sistemas muy bien caracterizados, como los erpueJ 
en este capítulo, puede comprenderse con relativa senctfl 
Pero el estudio de las interacciones genéticas implica en oca 
nes el análisis de proporciones fenotípicas muy complicada® 
interpretar, lin una situación experimental concreta en I 1 
aparecen diversos fenotipos entre la descendencia de un cfll 
miento, puede no resultar obvio a primera vista el .significad® 
las proporciones observadas por el investigador. Llegados ¿a 
punto, es necesario establecer una hipótesis que explique leí 
silbados obtenidos. El paso siguiente es determinar si las Jal 
observados se ajustan a la hipótesis formulada. 

En la investigación científica, a menudo es necesario enj 
rar los números con que aparecen los elementos de diversas ~M 
gorías en un experimento con los números que predice unaH 
tesis, Por ejemplo, se podría tratar de verificar si la relacinJ 
















Figura 4-25. bxprávuial sanable dcmosuvida por diez grados de aparición 
drrui.li.ujw pitazo «perra* de la raza hcaple. Cada uno de euos pem>t nene el 
Id.'.i' iwpctiMbl: Je ia aparición de este tipo de matvh.« en ius perTOv 
iXInruiu ¿cClanaiu f I .míe I1¡e Inlierilame nf Catn Color in Dogs. Coroell 
"*•-> 195?. y de (jiorgio Schicibcr. Journal <>/ Heredo, 9. 10.10, 103.i 


kww en una determinada población de infectos se ajuera a la 
proporción l-l- como cabría esperai Si los resultados se ajustan 
'i.cl'í,entonces se acepta la hipótesis. lin cambio, si los resulta 
ójí » ajustan poco o se alejan de la proporción I: I. la hipótesis 
>:■ triara. Naturalmente, dehe existir un criterio que establezca 
>i los números observados se ajustan suficientemente a los espe 
niMsoomo para aceptar la hipótesis. Cuando las aproximado 
arslas desviaciones respecto a los datos observados son muy 
«mudas. cuto no supone ningún problema, peto hay ocasiones 
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en que no resulta evidente si las observaciones experimentales se 
ajustan o no a la hipótesis propuesta. Durante el análisis genético, 
a menudo es necesario interpretar los números en que aparecen 
las diversas clases fenotípieas. F.n tales casos, se utiliza un pro¬ 
cedimiento estadístico conocido como la prueba de la y (chi al 
cuadrado) para decidir si se acepta o se rechaza la hipótesis. 

La prueba de la y no es más que una manera de cuamificar las 
diversas desviaciones que se producen al azar cuando la hipóte¬ 
sis es correcta. Por ejemplo, consideremos una hipótesis simple, 
que cierta planta es heterocigótica (monohíbrida) Ala. Para po¬ 
nera prueba esta hipótesis, tendríamos que realizar un retrocru- 
zamiento con una pituita ala y predecir la aparición entre la des 
tendencia de una proporción I: I entre plantas Ata y plantas ala. 
Incluso cuando la hipótesis se cumple, no podemos esperar 
siempre una relación 1:1 exacta Podemos representar este expe¬ 
rimento con un barril lleno de canicas rojas y azules en igual 
número. Si extraemos sin mirar muestras de 100 canicas, debe¬ 
ríamos esperar que a menudo se produjeran pequeñas desviacio¬ 
nes del tipo 52 rujas: 48 azules y. menos frecuentemente, gran 
des desviaciones, tales como 60 rojas: 40 azules. La prueba de la 
y nos permite calcular la probabilidad de que tales desviaciones 
producto del azar ocurran siendo la hipótesis correcta. Pero, si ya 
se contemplan todas las desviaciones asignándoles diferentes 
probabilidades incluso si la hipótesis es cierta, entonces ¿cuándo 
se rechaza una hipótesis? Se ha establecido el convenio generali¬ 
zado por el que una probabilidad menor del 5 % se usa como 
criterio para rechazar una hipótesis. Aún así, la hipótesis podría 
ser correcta, pero en algún punto debemos establecer un límite. 

I a lógica del procedimiento es que sólo en el 5 c ?< de los casos 
corremos el riesgo de rechazar una hipótesis correcta, cuando los 
resultados experimentales se desvían de lo esperado más alia del 
límite que establece la probabilidad del 5<L. Rste nivel de erro¬ 
res se considera muy aceptable. 

Consideremos un caso de interacción genética. Cruzamos dos 
lineas puras de plantas, una con pétalos amarillos y otra con pe 
talos rojos. Los individuos de la F tienen todos pétalos de color 
naranja, Cuando la Fj se autofertiliza para obtener la I,. encon¬ 
tramos los siguientes resultados: 


naranja 

182 

amarillo 

61 

rojo 

7? 

Total 

520 


¿Qué hipótesis podemos elaborar para explicar estos resulta¬ 
dos'' Al menos hay dos posibilidades: 

Hipótesis i. Dominancia incompleta 

(amarillo) GIIGI x G2/G2 (rojo) 

I ; GI/G2 (naranja) 

Valores esperado-. 

F, \ GIIGI (amarillo) 80 

í G1IG2 (naranja) 160 

i (72/(72 (rojo) 80 

Hipótesis 2. Lpistasiu recesiva de r (rojo) sobre Y (naranja) 
c y (amarillo) 

(amarillo! y/y ; R>H x YfY : r/r (rojo) 
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, tJ'L'ADKU H 

Valores críticos de 

la distribución de ¡C 




p 

df 

0.995 

0.975 

0.9 

0.5 

0.1 

0.05 

0.025 

0.01 

0.005 

df 

i 

.000 

.000 

0.016 

0.455 

2.706 

3.841 

53)24 

6.635 

7.879 

1 

2 

0.010 

0.051 

0.211 

1.386 

4.605 

5.991 

7.378 

9.210 

10.597 


3 

0.072 

0.216 

0.5S4 

2.366 

6.251 

7.X 15 

9.348 

11.345 

12.838 

3 

4 

0.207 

0,1*1 

1 064 

3.357 

7.779 

9.488 

11.143 

13.277 

14.860 

4 

5 

0.412 

0.831 

1.610 

4.351 

9.236 

11.070 

12.832 

15.086 

16.750 

5 

6 

0.676 

1.237 

2.204 

3.348 

10.645 

12.592 

14.449 

16.812 

18.548 

6 

7 

0.989 

1 690 

2.833 

6.346 

12.017 

14.067 

16.013 

18.475* 

20.278 

7 

X 

1.344 

2. ISO 

3.490 

7.344 

13.362 

15.507 

17.535 

20.090 

21.955 

8 

9 

1.735 

2.700 

4.168 

8.343 

14.6X4 

16.919 

19.023 

21.666 

2'589 

9 

10 

2 156 

3.247 

4.865 

9.342 

15.987 

18.307 

20.483 

23.209 

25.188 

10 

11 

Km 

3.816 

5.578 

10.341 

17.275 

19.675 

21.920 

24.725 

26 .'57 

11 

12 

3.074 

4.404 

6.304 

11.340 

18.549 

21.026 

23.337 

26.217 

28.300 

12 

13 

3.565 

5.009 

7.042 

12.340 

19.812 

22.362 

24 736 

27.688 

29.X 19 

13 

14 

4 075 

5.629 

7.790 

13.339 

21.064 

23.685 

26.119 

29.141 

31 319 

14 

15 

4.601 

6.262 

8.547 

14.339 

22 307 

24.996 

27.488 

30.578 

32.801 

15 


F, Yty : R/r (naranja) 

Valores esperados 


ft ; R- 

(naranja) 

180 

ré y/y : /?, - 

(amarillo) 

60 

A V- : rfr 

(rojo) 


y*y ; r/r 

(rojo) 

80 


L¡] valor de /- se calcula siempre con números enteros, no con 
porcentajes, proporciones o tracciones. Por tanto, el tamaño de 
la muestra es muy importante en la prueba de y 2 . como sucede en 
cualquier situación donde se consideran fenómenos que suceden 
al ¡uar. Las muestras a ensayar suelen estar compuestas de va¬ 
rias clases o categorías. La letra O se utiliza para representar el 
valor observado para una clase determinada, y h. representa el 
valor esperado para esa misma clase según las predicciones de la 
hipótesis. La fórmula general para calcular /’ es: 

1.a suma de (O - £)’/£ para todos los casos 


Ln el caso de la hipótesis I, el cálculo sería: 



0 

E 

(O-E)' 

(O - E) 1 E 

naranja 

182 

160 

484 

3.0 

amarillo 

61 

80 

361 

4.5 

rojo 

77 

80 

9 

0.1 

X 7 = 7.6 


Para convertir el valor de y 1 en una probabilidad, utilizamos el 
Cuadro 4-1. que muestra los valores de pitra diferentes grados 
de libenad (df, del inglés degree of freedom). Para cualquier 


valor total de la descendencia, si se conoce el número de indivi¬ 
duos de dos de las tres clases fcnotípicas, entonces el tamaño dt 
la tercera clase se determina automáticamente. Por tanto, ha; 
sólo dos grados de liberU/d en la distribución de los individuo* 
entre las tres clases. Normalmente, el número de grados de liber¬ 
tad (representado por las diferentes filas del Cuadro 4-1) es di 
número de clases menos I. En este caso es 3 - 1=2. Observando 
la línea que corresponde a dos grados de libertad, vemos que d 
valor de / sitúa la probabilidad en menos de 0.025. es decir, el 
2.5 %. Esto significa que. si la hipótesis es cierta, ocurrirán des¬ 
viaciones como éstas o mayores respecto a los valores esperados 
en un 2.5 % de las veces. Como ya se ha dicho, se utiliza por 
convenio el valor de 5 % como frontera para tomar una decisión 
de aceptación o rechazo. Cuando se obtienen valores menorrs 
que este 5 la hipótesis se rechaza por ser demasiado impropi¬ 
óle. Por tanto, la hipótesis de dominancia incompleta se debe 
rechazar. 

Rn el caso de la hipótesis 2, el cálculo sería: 



0 

E 

(O-E) 1 

(O-E) 1 i 

naranja 

182 

180 

4 

0.02 

amarillo 

61 

60 

1 

0.02 

rojo 

77 

80 

9 

0.11 


^ = 0.15 


Fl valor de la probabilidad (para dos grados de libertad) esta vez 
es mayor de 0.9. o sea, el 90 f k. Por tanto, desviaciones como las 
observadas presentan una probabilidad de aparecer aproximada¬ 
mente el 90 ',*■ de las veces, es decir, muy a menudo. Como el 
90 % es mucho mayor que el 5 %. concluimos que los resultados 
apoyan la hipótesi-, de epistasia recesiva. 
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Resumen 


Aunque el análisis genético permite identificar un gen concreto 
cuyos alelos determinan dos alternativas l'cnoiípicas de un carác¬ 
ter, dicho gen no controla por sí mismo el carácter: el gen debe 
mtenKtturcon muchos otros genes del genoma. Rxisten dos tipos 
Je interacciones: (I) entre alelos de un gen concreto, y (2) entre 
alclns de genes diferentes. La prueba de complcmentación indi¬ 
ca si do> fenotipos mulantes relacionados, determinados por ale¬ 
les recesivos, se deben a mutaciones en un gen o en dos genes 
dücrcntes. Los genotipos imitantes se reúnen en un individuo de 
UF.,y si el fenotipo es mulante se dice que no hay complemen- 
•ación y los do.s alelos deben estar en el mismo gen. Si se obser¬ 
va usmplementación. los alelos deben estar en genes diferentes. 

Los alelos de un gen interactúan de varias formas. En primer 
¡liar, su» acciones celulares específicas dan lugar a variaciones 
«■ la dominancia: la dominancia incompleta se produce por la pre¬ 
lacia de cantidades intermedias de proteína en el hctcrocigoto y la 
«rJnintuíiflcia ocurre por la producción de dos productos proteicos 
diferíales. Los alelos también interactúan mediante una especie de 
iWlu de dosis: un alelo mulante en heterucigosis pudría producir 
un efecto deletéreo débil, mientras que las dos dosis de un mulante 
ioiHteigoto podrían causar graves efectos o incluso ser mortales. 


La interacción entre alelos de genes diferentes puede detectar¬ 
se mediante observación de proporcione» dihíbridas modificadas 
con relación a la 9:3:3:1. Las mutaciones en genes de una ruta 
concreta dan lugar a proporciones 9:7 si los fenotipos mulantes 
son iguales, o a 9:3:4 si los fenotipos murantes son diferentes. Se 
dice de la proporción 9:3:4 que se produce por epistasia recesi¬ 
va. situación en la cual una mutación en una de las primeras 
proteínas que actúan en la ruta elimina la acción de otro gen 
cuya proteína actúa más tarde en la ruta. Otro tipo de interneción 
entre dos genes es la supresión: las mutaciones suprcsoras con 
vierten en silvestres fenotipos mulantes causados por alelos mu¬ 
lantes de otro locus. 

Penetrancia es la proporción de individuos en los que se ex¬ 
presa una mutación, y expresividad es la intensidad del fenotipo 
atribuido a un alelo. La penetrancia y expresividad variables es- 
tan provocadas por interacciones con otros genes y con el medio 
ambiente, 

Los valores observados en una determinada proporción feno- 
típica se pueden contrastar con los valores esperados en función 
de una hipótesis concreta, haciendo usu de la prueba de / 


Mapa de.Conceptos 

Iravc an mapa de conceptos, relacionando entre sí tantos de los dihíbrido / proporción 9:3:4 / distribución independiente / 

siguientes términos como le sea posible. Observe que los con- ruta bioquímica / epistasia recesiva / interacción gcnica / 

ripios no están en ningún orden concreto. meiosis / silvestre 


Problema de Integración de Capítulos 


La itiuiruría de los pedigríes muestran que la polidactilia (Fig. 2-22) 
*í bacila como un rasgo autosómico dominante, pero los pedi 
(¡ti:» de algunas familias no se ajustan al patrón esperado para tal 
tepci de herencia. Un pedigrí de esta clase se observa en la figura 
idjunta (Las cifras en los rombos establecen el número de perso 
na no afectadas, independientemente de su sexo). 


a. ¿Qué irregularidades muestra este pedigrí'.' 

h. ¿Qué fenómeno genético ilustra este pedigrí? 

c. Sugiera un mecanismo concreto de interacción genética que 
pudiera producir tal pedigrí mostrando los genotipos de los 
miembro» relevantes de la familia. 



¿H-LI Ó Ó OiO 

6 7 8 9 10 11 


<¿> 6 ó ¿•fci ¿ áóino-GC 


5 6 7 8 


9 10 11 12 13 


• i 

5 6 


O 

14 15 16 17 


<5jb 

7 8 9 






















Capitulo 4 Interacciones fénicas 


12 » 

♦ Solución ♦ 

a. Lo que cabe esperar tic un rasgo autosómico dominante es 
que cada individuo afectado tenga un progenitor afectado, pero 
esta premisa no se cumple siempre en este pedigrí, lo que consti¬ 
tuye una irregularidad. ¿Cómo podemos explicar esto? 

¿Podrían existir algunos casos de poiidaetilia ocasionados por 
defunciones en un gen distinto, digamos que generando un patrón 
dominante ligado ¡d sexo? Incluso así, tendríamos que explicar 
todavía la ausencia del rasgo en los individuos 11-6 y 11-10. Por 
otra parte, sugerir un tipo de herencia recesiva, sea aulosómicu o 
ligada al sexo, requeriría que muchos de los individuos del árbol 
lucran hetcrocigotos. lo cual no concuerda con la baja frecuencia 
con que aparece la poiidaetilia. 

h. Por tanto, concluimos que la poiidaetilia no siempre es com¬ 
pletamente penetrante. En este capítulo, hemos aprendido que al¬ 
gunos individuos que tienen el genotipo que se corresponde con 
un determinado fenotipo no expresan éste. En el pedigrí, los indi¬ 
viduos 11-6 y ll-lü parecen pertenecer a esta categoría; parece 
claro que poseen el alelo de la poiidaetilia. heredado de I-1 pues lo 
transmiten a sus descendientes. 

c. también hemos visto en este capítulo que la penetrando in¬ 
completa de un alelo surge mediante la supresión de su expresión, 
bien por influencias ambientales o por interacción con los aldos 
de otros genes. Para dar una explicación genética, debemos for 
miilai una hipótesis genética. ¿Qué tenemos que explicar? la cla¬ 
ve se encuentra en que el individuo l-l transmite el alelo a dos 
tipos de descendientes. El primer tipo, representado por II-1. que 
sí expresa el carácter; y el segundo tipo de descendientes, repte 
sentado por Ll-6 y 11-10. que no lo hacen (a partir del pedigrí no 
podemos saber si los otros descendientes de I-1 lian recibido o tío 
el alelo de la poiidaetilia). ¿Está operando un fenómeno de supre¬ 
sión génica ’ l-l no posee un alelo supresor porque expresa la 
poiidaetilia. La única persona que podría transmitir un alelo su- 


PROBLEMAS RESUELTOS 


1. En cierta especie de escarabajo, la cubierta de las alas puede 
ser verde, azul o turquesa. A punir de una población poli mor 
ficu de laboratorio, se escogieron hembras vírgenes y se eru 
zarrm para determinar el minio de herencia del color de la 
cubierta de las alas. Los cruzamientos y sus resultados son los 
que siguen: 


Cruzamiento Parentales Descendientes 


1 

2 

3 

4 

5 

6 


8 


azul x verde 
azul x azul 
verde x verde 
azul x turquesa 
azul x azul 
azul x verde 
azul x verde 


turquesa x 
turquesa 


todos azules 
- azules ; ' turquesas 
verde» : ,, turquesas 
azules : ' turquesas 
3 azules : J vendes 
I azules : í verde.» 

> azules ; i verdes 
i turquesas 
todos turquesas 


presor es I 2. Además, 1 2 debiera ser heterocigólica para i 
alelo supresor ya que, al menos uno de sus descendientes expn 
la poiidaetilia. Por tanto, liemos formulado uua hipótesis por l>] 
que el apareamiento inicial debió ser: 


(l-1) P/p ■ s/s x tl-2) p/p • Sis 

donde S es el alelo supresor y /* es el alelo responsable de li] 
poiidaetilia. Con esta hipótesis, podemos predecir que los desee 
dientes estarán contenidos en las siguientes cuatro categorías la 
los genes segregan independientemente): 


Genotipo 


Fenotipo 


Ejemplo 


P/p ■ S/s normal (suprimido) 

P/p - s/s poiidaetilia 

p/p • S/s normal 

p/p ■ s/s normal 


11-6, ll-lü 
II I 


Si Ó es muy infrecuente, los descendientes de II-6 y II 10 
probablemente de alguna de las clase.» »¡gu¡entes: 


Genotipo 


Ejemplo 


P/p ■ S/s 
P/p s/s 
p/p ■ S/s 
p/p ■ sis 


in 13 

m-8 


No se puede descartar la posibilidad de que 11-2 y 11-4 tengan d ' 
genotipo P/p - Sis y que. por azar, ninguno de sus descendientesst [ 
vea afectado. 

Observe que sólo hemos utilizado conceptos que aparecen en e | 
Capítulo 1 (efectos ambientales). Capítulo 2 (herencia Hiende 
na). Capitulo 3 (localización de los genes en cromosomas) y Cap-1 
lulo 4 (interacciones génicas). 


a. Averigüe la base genética del color del ala en esta esjiecie 

b. Indique los genotipos de lodos los parentales y deseen- ] 
dientes de la forma más completa posible. 

4 Solución ♦ 

a. A simple vísta, los datos parecen complicados, pero la te¬ 
ma de herencia se manifiesta pronto si consideramos los cruz> I 
mientos de uno en uno. Como hemos visto, un principio genera) I 
para resolver este tipo de problemas es comenzar echando jn 
vistazo general a todos los datos y agrupando los cruzamiento j 
para tratar de establecer regularidades. 

Una pista que se descubre en un primer vistazo es que todas la I 
proporcione.» corresponden a una situación monogcnica; no h¿> | 
ninguna prueba de que estén implicados dos genes distintos. ¿Gffi I 
mo explicar con un solo gen la variabilidad observada? La respuc- f 
ta obvia es que hay una variación en el propio gen, es decir, alela-1 
mu múltiple. Quizás existan iré» alelos. 1 Jamemos u a este genqvt í 
color del ala) y representemos a los alelos como ti', tf y d. 'l ew-1 
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ni»' ahora un problema adicional, establecer la dominancia entre- 
esos alelos. 

Jil cruzamiento t da información sobre dominancia, porque la 
descendencia de un cruzamiento azul x verde es toda de color 
azul, por tanto, el color azul parece dominar sobre el verde. Esta 
conclusión se ve apoyada por el cruzamiento 5 en el que el deter¬ 
míneme verde debe haber estado presente en los parenlales para 
¿•mecer en la descendencia. El cruzamiento 3 da información 
«cerca de los determinantes para el color turquesa, que deben 
haber estado presentes en los paténtales, aunque sin expresarse, 
yaque se manifiestan en la descendencia. Por tanto, el color 
verde es dominante sobre el turquesa. Así. hemos establecido un 
incóelo en el cual la dominancia es: </ > a' > tí. Ciertamente, la 
posición asignada al alelo a al linal de la serie es apoyada por el 
resultado del cruzamiento 7, donde aparecen descendientes co- 
foi turquesa de un cruzamiento azul x verde. 

b. Deducir los genotipos ahora es una tarca sencilla Observe 
que el problema establece que los parenlales se han obtenido a 
pertirde una población polimórfica; ello significa «pie pueden 
sclbomocigóticos (por ejemplo. «"/</") o heterocigóticos (<i"M o 
¡tía'). Aquí se requieren pruebas de ensayo y error y un poco «le 
sentido común, pero la pregunta ha sido ya prácticamente res 
evadida y todo lo que queda es «culminar los detalles». Los si 
¿.mentes genotipos explican los resultados. Un guión indica que 

c. genotipo puede ser homocigótico n heterocigólico. por tener 
un alelo inferior en la serie alélica. 


♦ Solución ♦ 


a. Analicemos primero las proporciones de la F, Se observan 
claramente proporciones 3:1 en los cruzamientos 1 y 2, lo que es 
indicativo «le segregaciones tuonogénicas. Sin embargo, el cru 
zumiento 3 muestra unas proporciones que seguramente corres¬ 
ponden a una segregación 12:3:1. ¿Cómo sabemos esto? Simple¬ 
mente porque no existen muchas segregaciones genéticas 
complejas, y una prueba de emir y ensayo nos lleva rápidamente 
a la proporción 12:3:1, En un número total «le 128 descendientes 
esperaríamos los números 96:24:8, y los números reales obten i 
dos s«* corresponden bastante bien con los esperados. 

Uno de los principios de este capítulo es que las proporciones 
mendelianas modificadas revelan la existencia de interacciones 
genéticas. Fl resultado del cruzamiento .3 da una I , en la que se 
observa una proporción mendeliana dihíbrida modificada, así 
«|ue estamos probablemente ante una interacción entre dos ge¬ 
nes, Este parece un punto «le partida prometedor para empezar a 
resolver el problema; luego volveremos a los cruzamientos 1 y 2 
y trataremos de encajar sus resultados, 

Cualquier proporeiiín «lihíbrida se basa en las proporciones 
lenotípicas 9:3:3:1. Nuestra modificación las agrupa «fe la si 
guíente manera: 


9 Al- : Bl- 
3 Al- : b/h 
3 íi/íí ; 11/ 

1 a!a ; b/b 


j- 12 sin espinas 

3 punta espinosa 
I espinosa 


Cruzamiento 

Parentales 

Descendientes 

1 

aVa" x «7- 

tí'/a' o tfl- 


a“/a l 2 3 x «rVu 1 

j ,f/- : 1 a7a l 

3 

a'/a' x tí'la' 

} a'/- : 4 tí'/a' 

4 

tí'/á x a'lo 

' tí'/a' : ? a'/<t' 

5 

afla' x (i7<f 

i (fl- : a'/«' 

f 

tría' 1 x a'/a' 

, (fhf : \ a'/a' 

J 

<fía‘ x a'/a' 

* (ft : 4 a'id : \ 

? 

tí'/a' x tí'/n 

lodos ala' 


I Las hojas de la pifia o ananás pueden clasificarse en tres 
tipos: espinosas íli). de punta espinosa (FE) y sin espinas 
(S). En cruzamientos entre varias líneas puras seguidos de 
cruzamientos entre sí de los individuos de la F, se obtienen 
los siguientes resultados: 

_ F ENOTIPOS _ 

Cruzamientos Páren te ral F, F¿ _ 

1 PE x E PE 99 PE: 34 E 

2 S x PE S 120 S: 39 PE 

3 .S x E S 95 S : 25 PE : 8 E 

a. Dclina símbolos genéticos con letras y explique los resul 
t<n1os en términos de los genotipos obtenidos y sus proporciones. 

h. Usando el modelo de la parte a, determine las propor 
cienes fenotípicas esperadas al cruzan (I) la descendencia 
F. del cruzamiento «sin espinas» x «espinosa» con la línea 
parenlal «espinosa» y (2) la descendencia E del cruzamien¬ 
to «sin espinas» x «espinosa» con la F, del cruzamiento 
«espinosa» x «punta espinosa». 


Así que, sin preocuparnos del nombre de este tipo de interacción 
gcnica (que además no nos lo preguntan), podemos ya definir 
nuestros tres fenotipos de hoja en función de las parejas de alelos 
definidas Ala y B/h: 

sin espinas = A/- ( B/h iirclcvanie) 
punta espinosa - ala , fíl 
espinosa = aki ; blh 

¿Qué puede decirse acerca de los paténtales del cruzamiento 3? 
El parenlal espinoso debe ser ala ; b/b, y como se necesita el gen 
B para producir indiv¡dúos de punta espinosa en la F , el parental 
sin espinas debe ser A/A B/B (recuerde que el problema nos 
dice que todos los parenlales son líneas puras homocigóticas). 
Por tanto, la I , debe ser Ala : B/b. 

No necesitamos más razonamientos pata describir el cruza¬ 
miento I como sigue: 

-j* 7 tí/tí : Bib 

ala , B/B x ala ; b/h - * ata : B/h^_ 

^^*^aht ; blh 

Lo mismo ocurre con el cruzamiento 2, que podemos repre¬ 
sentar. usando los mismos símbolos arbitrarios, como: 


A/A : / x ala : B/B -> Ala : BI-: 


r 

‘ ¿ oía : Bf 


Sabemos que la F, del cruzamiento 2 muestra segregación mo- 
nogénica y parece que está implicado el par alélico A/a. Pero el 
alelo B es necesario para producir el fenotipo de punta espinosa, 
por l«i que todos los Individuos deben ser homocigóticas B/B 
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4/4 ; U!U x ala : DIB 


- Ala ■ HÍB 


r i 4/- , HIB 
' 7 ata : HIH 


Observe que las dos segregaciones monogénicas de los cruza¬ 
mientos I y 2 no demuestran que los genes no estén interactuan¬ 
do. Lo que observamos es que la interacción entre los dos genes 
no se revela en estos cruzamientos: sólo se revela en el cruza¬ 
miento 3, cuya F es heteroeigótica para arabos genes. 

I». Todo consiste ahora en aplicar las leyes de la segregación y 
la distribución independientes para predecir la descendencia. 

(11 Ala ; H/h x a/a : b/b + ' ,4/í7 ; Híh t 

(distribución ¿Ala: b/b J sm cs P mas 

independiente | ala ; B/b punta espinosa 

en un cruzamiento ! a/a ; b/b espinosa 

de prueba normal) 


PROBLEMAS 


J. Si un hombre del grupo sanguíneo AB se casa con una mu¬ 
jer del grupo A cuyo padre pertenecía al grupo O, ¿a qué 
grupos sanguíneos se puede esperar que pertenezcan los hi 
jos de este hombre y esta mujer? 

2. I.as plumas de los gallos Erminette son en su mayoría de 
color pálido, pero algunas son negras, lo que les da un as 
peeto moteado. Un cruzamiento entre dos individuos de esta 
raza produjo 48 descendientes, de los cuales 22 eran motea¬ 
dos, 14 negros y 12 completamente blancos. ¿Qué sugieren 
estos datos acerca de la base genética del tipo moteado? 
¿Cómo comprobaría su hipótesis? 

3. Los rábanos pueden ser largos, redondos u ovalados. Al mis¬ 
mo tiempo pueden ser rojos, blancos o de color violeta. Si se 
cruza una variedad latga y de color blanco con otra redonda y 
roja, se obtiene una F, uniforme ovalada y violeta La F. 
muestra 9 clases fcnotípicas distribuidas de la siguiente for 
mu: 9 largos, rojos; 15 largos, violeta; 19 ovalados, rojos; 32 
ovalados, violeta; 8 largos, blancos; 16 redondos, violeta; 8 
redondos, blancos: 16 ovalados, blancos y 9 redondos, rojos. 

a. Encuentre una explicación genética pura estos resulta¬ 
dos. Defina los genotipos y muestre la constitución de los 
parentales, la F y la I 

b. Realice una predicción acerca de las proporciones ge- 
notípicas y fcnotípicas en la descendencia de un cruzamien 
to entre una linca de rábanos largos y violetas y otra línea de 
rábanos ovalados y violetas. 

4. Fn la serie aléliea múltiple que controla el color del pelaje 
de los conejos, C* determina agutí, C r1, chinchilla y C 1 '. Hi 
malaya. La dominancia ocurre en el orden C* > C ch > C . 
En un cruzamiento de C*/C 1 x C^VC*, ¿qué proporción de 
los descendientes será Hirnalaya? 

5. Negro, sepia, crema y albino son colores del pelaje de co¬ 
nejillos de Indias de laboratorio. Se cnizaron entre sí ani 


(2) Ala ; B/b x ala ; B/b 
'7 Bl- 


i Ala : 


t a/o 


'i b/b 

'ib/b 


2 sin espinas 

punta espinosa 
espinosa 


6 . 


males individuales (no necesariamente líneas puras) que ¡ 
sentaban dichos colorea; los resultados se muestran en la ta¬ 
bla adjunta, donde se usa la abreviatura A para albino, N pan 
negro. C para crema y S para sepia Los fenotipos fueron; 

FENOTIPOS DE 


Fenotipos 
Cruzamientos parentales 

LA DESCENDENC 

N S C 


1 

N x N 

22 

0 

0 


2 

N x A 

10 

9 

0 


3 

C x C 

0 

0 

34 

11 

4 

S xC 

ü 

24 

II 

12 

5 

N x A 

13 

0 

12 

ü| 

6 

N xC 

19 

20 

0 

■) 

7 

N x S 

18 

20 

0 


8 

N x S 

14 

8 

6 

0 

9 

SxS 

ü 

26 

9 


10 

C x A 

0 

0 

15 

17 

a. 

Deduzca el modo de herencia de estos colores del pi 



7. 


je. eligiendo sus propios símbolos genéticos. Indique losgs-j 
notipos de todos los parentales y los descendientes. 

b. Si se cruzan entre sí los descendientes negros de ¡ 
cruzamientos 7 y 8 . ¿qué proporciones se obtendrían segii 
su modelo? 

En un centro de maternidad han confundido a cuatro lees 
nacidos de forma accidental. Se sabe que los tipos ABO 1*! 
los cuatro bebés son O, A, B y AB. Se analizan entonces b 
tipos ABO de las cuatro pare jas de padres. Indique qué hev 
pertenece a cada pareja de pudres, que son; (a) AB x 0, (bi 
A x O, te) A x AB, y (d) O x O. 

Consideremos dos tipos de polimorfismos referentes a gra-j 
pos sanguíneos que poseemos los humanos, además tic 1 
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Correspondientes al sistema ABO. I .os alelos /_. M y L N deter¬ 
minan los grupos sanguíneos M. N y MN. El alelo dominan 
t5 K ¿e otro gen, origina que las personas que lo contienen 
presenten el fenotipo Rlr (rhesus positivo), mientras que los 
bumocigotns para el alelo recesivo r son kli irhestis negati¬ 
vo). Dos varones se disputan un caso de paternidad ante el 
.tez, reclamando ambos ser el padre de tres hijos los gru¬ 
pos sanguíneos de los dos varones, de los hijos y de la madre 


son los siguientes: 

Persona 


Grupo sanguíneo 


Mando 

O 

M 

Rh' 

Amante de la esposa 

AB 

MN 

Rh 

Esposa 

A 

N 

RIE 

Hijo 1 

O 

MN 

Rh 4 

Hijo 2 

A 

N 

Rh' 

Hijo 3 

A 

MN 

Rh 


¿Puede establecerse la paternidad de los hijos a partir de 
estos datos? 

H. En un rancho de zorros de Wisconsin, aparece una mutación 
que da color platino a la piel. Este color resulta muy aprc 
ciado por los compradores de pieles de zorro, pero el criador 
nuconsigue establecer una linca pura de color platino ( ada 
vez que cruza dos individuos de color platino, aparecen des¬ 
cendientes normales. Así, iras repelidos cruzamientos del 
tipo indicado, se han producido un total de 82 individuos de 
color platino y 38 normales, siendo éste un resultado típico 
délos demás cruzamientos similares. Establezca una hipóle 
sw genética comiso que dé cuenta de estos hechos. 

9. Han* Naclitsheiin investigó durante varios años una anoma- 
lia hereditaria de los leucocitos de la sangre de los conejos. 
Esta anomalía, denominada anonwUu de Pelger. supone 
normalmente el bloqueo de la segmentación típica de los 
núcleos de ciertos leucocitos y no parece que resulte grave 
para los conejos. 

n. Cuando cruzó conejos con la anomalía típica de l’elger 
con conejos de una línea pura normal. Nachl&heim contó 
217 descendientes con la anomalía de Pelgcr y 237 norma¬ 
les. ¿Cual parece ser la base genética de esta anomalía? 

h. Al cruzar dos conejos con la anomalía de Pelger. Nach- 
tsliciui encontró 223 descendientes normales. 4 ó) con la 
anomalía de Pelger y 39 gravemente anormales. Estos últi¬ 
mos no sólo mostraban leucocitos defectuosos, sino que pre 
rentaban deformidades muy graves en el sistema esqueléti¬ 
co, casi lodos murieron poco después del nacimiento. En 
términos genéticos, ¿ qué supone que representan estos indi 
vidmis extremadamente defectuosos'? ¿Por qué cree que só¬ 
lo aparecieron 39 de ellos? 

c. ¿Qué nuevas puchas experimentales podría obtener 
para apoyar o rechazar su respuesta a la cuestión b? 

d. En Berlín, alrededor de I de cada 1000 personas mues¬ 
tran una anomalía de los leucocitos muy similar a la descrita 
para ios conejos. La anomalía se hereda de una manera do¬ 


minante simple, pero en este caso no se ha observado el tipo 
homocigótico. ¿Puede Migerir por qué. permitiéndose la 
analogía con ei caso de los conejos? 

e. De nuevo por analogía con los conejos, ¿qué situación 
genética seria de esperar entre los hijos de uri varón y una 
mujer, ambos con la anomalía de Pelger? 

(El prohkwa 9se ha inmuiin ti* ,YM Sil». K L> Ow<mi y R,S bJeiu General 
Unirnex, 2. 'rd. W.ll l-rccman and Companv. 1*¿65. i 

10. Se han cruzado dos moscas del vinagre de aspecto normal 
y en la descendencia aparecen 202 hembras y 98 machos. 

a. ¿Qué resulta anómalo en estos datos? 

h. Ofrezca una explicación de esa anomalía. 

c. Indique una forma de someter a pmeha su hipótesis. 

11. Ha recibido una hembra virgen de DrosophtUt y observa 
que las cerdas de su tórax son más cortas de lo normal. I.a 
cruza con un macho normal (de cerdas largas) y obtiene la 
siguiente descendencia 1 son hembras de cerdas cortas, 
! son hembras de cerdas largas y | machos de cerdas largas. 
Un cruzamiento entre hembras F de cerdas largas y sus 
hermanos produce una F- exclusivamente de cerdas largas. 
Un cruzamiento entre hembras F de cerdas cortas y sus 
hermanos produce ¡ de hembras de cerdas cortas. { de hem¬ 
bras de cerdas largas y , de machos de cerdas largas. Ofrez¬ 
ca una explicación genética que dé cuenta de rodos estos 
resultados, indicando los genotipos de cada cruzamiento. 

12. En Drosophila. el alelo dominante H reduce el número de 
cerdas corporales, produciendo el fenotipo «sin cerdas». He s 
letal en homocigosis. El alelo S de un gen independiente do 
minante y no tiene efecto sobre el número de cerdas, excepto 
en presencia de H. en cuyo caso una única dosis de S suprime 
el fenotipo «sin cerdas» y restablece la condición normal. 
Sin embargo, S es también letal en homocigosis (S/S). 

a. ¿Qué proporción de individuos con cerdas a indivi¬ 
duos sin cerdas encontraría en la descendencia viable de un 
cruzamiento entre dos moscas con cerdas, portadoras arn 
bus del alelo H en su condición suprimida? 

h. Si la descendencia sin cerdas de la cuestión anterior se 
cruza de nuevo con una mosca parcntal. ¿qué proporciones 
fcnolípicas esperaría en la descendencia viable? 

13. 1 na línea pura de calabacín que produce frutos en forma 
de disco se craza con una línea pura que produce frutos 
alargados. La F, desarrolla frutos en forma de disco, pero 
en la F aparece un fenotipo nuevo, fruto esférico. Los da¬ 
tos de la F 2 son los que siguen: 

disco 270 

esférico 178 

alargado 32 

Proponga una explicación para estos resultados y muestre 
los genotipos de las generaciones P. F, y F,. q-iguradeP. i 
KumcII. Genetics. .V 1 . cd., Harpcr-Collins, 1992.) 
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Alargado Esférico Disno 

14. La planta Atnirrhinum produce el pigmento antocianina y 
por ello sus petalos son de color violeta rojizo. Se han ob¬ 
tenido dos líneas puras de Antirrhinum que no producen 
ese pigmento, una en Cal i lumia y la otra en Holanda Pare¬ 
cen idénticas en cuanto a que carecen completamente del 
pigmento y. por tanto, sus llores son blancas (fenotipo al¬ 
bino). Sin embargo, si se mezclan extractos de pétalos de 
ambas líneas en mi mismo tubo de ensayo, la muestra inco 
lora al principio, se vuelve gradualmente de color rojo. 

a. ¿Qué experimento debe realizarse como control antes 
de seguir con otros análisis? 

h. ¿Cómo podría explicar la producción de pigmento 
rojo en el tubo de ensayo? 

c. De acuerdo con su respuesta a la pregunta b. ¿cuáles 
serán los genotipos de las dos líneas puras? 

d. Si cruzáramos las dos Iincas puras, ¿cómo esperaría 
que fueran los fenotipos de la F y la IV.' 

15. Li gallo «ensortijado» es muy admirado por los aficiona 
dos a las aves Recibe ese nombre por la forma peculiar en 
que se curvan sus plumas, que dan la impresión (en las 
memorables palabras del genético animal F. B. Hurí) de 
«haber sido rizadas, pasándolas por un agujero hecho en un 


trozo de madera». Desgraciadamente, el gallo ensortijado 
no es una línea pura: al cruzar un macho y una hembra de 
ese fenotipo, siempre aparecen un 50% de individuos en¬ 
sortijados. un 25 % de individuos normales y un 25 % de 
individuos con plumas de un aspecto lanudo peculiar que 
pronto se pierden, dejando al ave desnuda. 

a. Ofrezca una explicación genética a estos resultados, 
indicando los genotipos de todos los fenotipos citados c 
indicando cómo funciona su hipótesis. 

b. Si quisiera producir gallos ensortijados en grandes 
cantidades, ¿qué progenitores serían los mejores? 

16. El síndrome de Maifan es una enfermedad del tejido con¬ 
juntivo fibroso que se caracteriza por muchos síntoma?, 
incluyendo dedos largos y tinos, ojos defectuosos, cardio- 
patías y extremidades largas. (Fio Hyman, famosa estrella 
norteamericana de mln'twll sufría de síndrome de Marfas 
y murió justo después de un partido a causa de una roture 
de la aorta.) 

a. Use el pedigri de la ligura adjunta para proponer el 
modo de herencia del síndrome de Murían. 

h. ¿Qué fenómeno genético ilustra este pedigrí? 

c. Especule sobre las posibles causas de ese fenómeno. 

(Fifuia ilit I V Ncci \ W.J. .Su luí II t/uman He retín y l.mvcr.itv of Oiicofsi 
Press. IM54.Í 

17. Los pétalos de la planta Coifirtsia porvtfioru son normal¬ 
mente azules, dándole a la especie su nombre común « 
inglés, bhte-eynl Man (Mary ojos azules). Se obtuviera) 
dos líneas putas a partir de variaciones del color encontra¬ 
das en la naturaleza. La primera línea tenía petalos rosa y 
la segunda pétalos blancos. Se realizaron ios cruzamientos 
entre las líneas puras que a continuación se muestran, con 
los resultados siguientes: 


Parentales 

F, 

Fz 

azul x blanco 

azul 

101 azul. 33 blanco 

azul x rosa 

azul 

192 azul. 63 rosa 

insa x blanco 

azul 

272 azul. 121 blanco, 89 rusa 


"í 



Síntomas 

I Desconocido, presuntamente normal ^ Dedos largos en manos y pías 
lili] Fxaminado. normal Dudos muy largos y finos en manos y pías 

PJ Desplazamiento do! cristalino ocular a Afectado dudoso 
L~l Cardiopatia cangénita 
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a. Ofrezca una explicación genética para estos resulta 
dos. Defina los símbolos alélicos que utilice y muestre la 
constitución genética de lo- paténtales, la I- y la I 

b. Un cruzamiento entre cierta planta F azul y cierta 
planta F. blanca generó una descendencia en la que ¡¡ eran 
tic color azul, ■ de color rosa y ^ de color blanco, ¿Cuáles 
deben ser los genotipos de estas dos plantas? 

ti problema paso a paso 


I ¿Cuál es el carácter a estudio'.’ 

I ¿Qué es el fenotipo silvestre? 

J t Qué es una variante? 

4. ¡Cuáles son las variantes en este problema? 

5, ¿Que significa «en la naturaleza»? 

t. ¿De qué manera se han encontrado las variantes en la naiu- 
r.ik/3'’ (Describa la escena). 

* ¿En qué etapas de los experimentos se usarían las semillas? 

’ ¿Significaría lo mismo describir un cruzamiento como 
«¡I x blanco» (por ejemplo) que «blanco x azul»? ¿Esperaría 
rí alísenos resultados? ¿Por qué sí o por qué no? 

■' ¿En qué difieren las dos primeras filas de la labia de la 
xrcera 1 

li ¿Qué fenotipos son dominantes? 

II. ¿Qué es la coinplemcnluciún? 

I?. ¿De dónde surge el color azul en el cruzamiento rosa x 

Isaneo' 

I 5 . ¿Qué fenómeno genético representa la producción de una 
sF|«ul a partir de parenialcs de color blanco y rosa? 

14. Realice una lista de cualquier proporción que pueda apreciar. 

¿Hay proporciones monohihridas? 

& ¿Hay proporciones dihíbridas? 

1 7 ¿Que le indica la observación de proporciones inonohíbri- 
x-y dihíbridas? 

18. Enumere cuatro modificaciones de las proporciones men- 
itiiana- que pueda recordar. 

I?. ¿Seenctiemra representada cu el problema alguna de esas 
desviaciones de las propon-iones mendelianas? 

m ¿Qué indican normalmente las desviaciones de las propor 
ente» mendelianas? 

.'I ¿Qué indica la desviación io desviaciones) de las propor - 
ores mendelianas representada en el problema? 

— Dibuje con cromosomas un esquema representando las 
(íck-sis de los parentales en el cruzamiento blanco x azul, y la 
ircirsis en la F, de dicho cruzamiento. 


23. Repita el punto 22 para el cruzamiento azul x rosa, 

*18. En la planta del guisante (Pisum mtivurn), la presencia 
del compuesto pisatina se asocia con la defensa frente a 
los hongos parásitos. I .as plantas normales contienen pi- 
satina y son resistentes a lo- hongos. Se obtuvieron dos 
líneas puras, ambas carentes de pisatina y. por tanto, muy 
susceptibles a la infección por hongos. I.a línea I proce¬ 
día de California y la linca 2 de Suecia. Se estudiaron 
ambas líneas del modo que se muestra a continuación 
(Ñola: las líneas normales también eran líneas puras i: 

Cruzamiento Fenotipos F._Fenotipos f 2 

línea I x normal pisatiiui j pisatina 

{ sin pisatina 

línea 2 x normal sin pisatina ] sin pisatina 

| pisatina 

línea I x línea 2 sin pisatina jjj sin pisatina 

pisatina 

a. Proponga un modelo que explique los resultados de 
estos cruzamientos. Asegúrese de que defíne de forma 
precisa los símbolos alélicos que utiliza. 

h. Muestre los fenotipos de los parentales. E, y F. de 
cada cruzamiento. 

c. ¿En qué difieren, desde el punto de vista genético, la- 
líneas I y 2 respecto a su carencia de pisatina? 

19. Una mu jer poseía un caniche hembra de raza pura que era 
albina (un fenotipo uutosómico recesivo) y quería cruzar¬ 
la para obtener una camada de cachorros blancos. Llevó 
el perro a un criador, que le dijo que cruzaría a la hembra 
con un semental macho albino, también de raza pura. 
Cuando nacieron ó cachorros, todos eran negros, por lo que 
la mujer denunció al criador, quejándose de que había 
cambiado al semental macho por un perro negro, propor¬ 
cionándole una camada que no era la deseada. Imagine que 
le llaman como testigo experto, y la defensa le pregunta si 
es posible que aparezcan descendientes negros a partir de 
dos padres albinos de raza pura. ¿Cómo testificaría? 

2(1. Una planta de la especie Antirrhinum. homoeigótica para 
el color blanco de los pétalos, se cruza con otra planta 
homocigótiea de pétalos de color violeta, l odos los indi¬ 
viduos de la F, tienen pélalos blancos. Se autofecunda la 
F, y aparecen tres fenotipos distintos en la F .. en la que se 
obtienen los resultados siguientes: 


blanco 

240 

violeta liso 

61 

violeta moteado 

19 

T otal 

320 


a. Ofrezca una explicación de estos resultados, indican¬ 
do los genotipos de rodas las generaciones (invente y ex¬ 
plique sus propios símbolos). 

b. Se cruza una planta F, blanca con otra planta F de 
color violeta liso, obteniéndose la siguiente descendencia: 
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blanco 

50% 

violeta liso 

25% 

violeta moteado 

25 % 


¿Cuáles eran los genotipos de las dos plantas l\ que se 
cruzaron? 

21. La mayoría de los escarabajos de la harina son negros, 
pero se conocen diversas variantes de color. Se han hecho 
varios cruzamientos entre distintas líneas puras pitra pro¬ 
ducir la I y el cruzamiento cntiv sí de los individuos dé¬ 
cada F, ha producido las proporciones indicadas a conti¬ 
nuación. I .os fenotipos se han abreviado así: N, negro; M, 
marrón; A, amarillo, y B, blanco. 


Cruzamientos 

Progenitores 

F, 

Fz 

1 

M x A 

M 

3 M : 1 A 

n 

N x M 

N 

3 N : 1 M 

3 

X x A 

X 

3 N : 1 A 

4 

B x A 

\ 

9 N : 3 A : 4 B 

5 

B x M 

X 

9 N : 3 M : 4 B 

6 

X x B 

X 

9 N : 3 A : 4 B 


a. A partir de estos resultados, averigüe y explique el 
modo de herencia de estos colores. 


h. Kscriba los genotipos de los progenitores, la I , y la 
I'- de cada cruzamiento, 


22. Se casan dos individuos albinos y tienen cuatro hijos nor¬ 
males. ¿Cómo es esto posible? 


*23. Se han obtenido tres lincas puras independientes de plan 
tas de flores blancas de una especie de Petunia: y se reali¬ 
zan los cruzamientos siguientes: 


Cruzamiento 

1 

2 

3 

4 

5 
(> 


Parentales 

linca I x línea 2 
línea I x línea 3 
línea 2 x línea 3 
roja F, x línea I 
roja F, x línea 2 
roja F, x línea 3 


Descendientes 

F, todas blancas 
I, todas rojas 
I, todas blancas 
4 rojas : j blancas 
¿ rojas : ¿ blancas 
i rojas ; i blancas 


a. Explique estos resultados, empleando símbolos ge¬ 
néticos de su propia cosecha. 


b. Si una planta de llores rojas de la F del cru/.amicn 
to 2 se cruza con una de flores blancas del cruzamiento 
3. ¿qué proporción de la descendencia tendrá flores ro¬ 
jas? 


24. F.n la planta japonesa «gloria de la mañana» {Pharbitis 
nil). pueden aparecer flores púrpura por la presencia de 
alelos dominantes de cualquiera de dos genes distintos 
(A/— • btb o ala • Bi- 1. Al- - Bl- produce petalos azu 
les y ata ■ b/h. pétalos escarlata. Deduzca los genotipos 
paténtales y la descendencia de los cruzamientos siguien¬ 
tes: 


Cruzamiento Parentales Descendientes 

1 azul x escarlata j azules: púrpura 

: j escarlatas 

2 púrpura x púrpura 1 azules: l púrpura 

: j escarlatas 


3 azul x azul j azules: j púrpuras 

4 azul x púrpura g azules: f piirput» 

: ¿ escarlatas 

5 púrpura x escarlata púrpuras 

: i escarlatas 


25. I .os criadores de maíz han obtenido líneas puras cuyas ma¬ 
zorcas. expuestas al sol, se toman de color rojo brillante, 
rosa, escarlata o naranja (las mazorcas normales permane¬ 
cen de color amarillo si se exponen al sol). Algunos cruza¬ 
mientos entre estas líneas produjeron los resultados que >e I 
indican. Los fenotipos se han abreviado así: N. naranja; R 
rosa: E. escarlata; RB, rojo brillante, y A, amarillo. 

FENOTIPOS 

Cruzamientos Parental F, F 2 1 


1 

2 

3 

4 


KB x K todos KB 66RB:20K 
N x RB todos RB 998 RB : 314 N 
NxR todos N 1300 N : 429 R 
Nxh todos A 182 A: 80 N : 58 E 


Analice los resultados de cada cruzamiento y ofrezca uru 
hipótesis unitaria que dé cuenta de lodos los resultad 
(Explique todos los símbolos que utilice l. 

26. Muchos animales silvestres muestran el patrón de col« 
agutí, en el que cada pelo tiene una banda amurilla (véase 
la Fig. 4-18). 

a. En los ratones y otros animales negros la banda anun- 
Ha está ausente del pelo que es totalmente negro. F.stí 
ausencia del patrón silvestre agutí se denomina no li 
Cuando se cruza una línea pura agutí de ratón con uuaiw 
agutí, la F, es toda ella agutí y en lu F_ aparece una propor¬ 
ción de 3:1 de agutí a no agutí. Haga un diagrama de esl£ 
cruzamiento siendo 4 = agutí y u - no agutí. Indique te 
genotipos y los fenotipos de los parentales. sus gametos. It 
F,. sus gametos y la F, 

b. En otra variación heredable del color de los ratones, d 
marrón sustituye al negro del silvestre. Tales ratones agutí | 
marrones se llaman canelos. Si cruzamos ratones silvestre* 
con canelos, la F. es silvestre y en la I, se produce uní 
proporción 3:1 de silvestres a canelos. Haga un diagriuni 
de este cruzamiento, siendo B = negro silvestre y b = m\ 
rrón canela. 

c. Si se cruzan líneas puras de ratones canelos y no agutí 
(negro), 1.a 1 j es toda silvestre, llaga un diagrama genética 
para explicar este resultado. 

d. hn la K del cruzamiento descrito en c, «demás de ta I 
colores parentales canela y no agutí y del color silvestre u I 
la F,, aparece un cuarto color, llamado chocolate. I .os raw-fl 
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nes de este tipo muestran un color marrón oscuro denso. 
¿Cuál es la constitución genética de los ratones chocolate'.' 

t. Suponiendo que las parejas ¡üclicas A/a y B/b segre¬ 
gan independientemente una de otra, ¿cuál sería la fre¬ 
cuencia relativa esperada para cada tipo de color en la F. 
descrita en d? Haga un diagrama de las partes c y d del 
cruzamiento que muestre los genotipos y fenotipos (inclu¬ 
yendo los gametos). 

f. ¿Qué fenotipos se esperan y en qué proporciones, si se 
cmií&ii los ratones F, descritos en c con la línea parcntal 
c¡inela?¿Y con la línea parcntal no agutí (negrof ’ Haga un 
diagrama de estos cruzamientos. 

i. Diseñe un cruzamiento de prueba para la F, descrita en 
c. ¿Qué colones resultarían y en qué proporciones? 

b. Los ratones albinos i blancos, de ojos rosa) son liomo- 
¿ góticos para el alelo recesivo de una pareja alélica, f r, 
que segrega independientemente de las parejas Asa y B/b. 
Tiene cuatro lineas albinas autofccundadas muchas veces 
iv. por tanto, presumiblemente homocigóticas). Cruza 
cada una de estas lincas con una línea pura silvestre y oh 
tiene una F. numerosa de cada cruzamiento. A partir de los 
laiotipos F, que se muestran en la tabla, ¿qué genotipos 
asignaría a las cuatro líneas de albinos? 


Linea Sil vestre 

1 «7 

2 62 

3 % 

4 287 


FENOTIPOS DE F, 


Negro 

0 

Ü 

30 

86 


Canela Chocolate Albino 


32 0 .39 

0 0 18 

0 0 41 

92 29 164 


lUpmnlcwh 26 ada¡r.ado de A.M. Srh. R I) Owcn y RS. Ldgur. Gencnil 

• U al V.H. Fítícman aixt Cnmpuny. 

ÍT. F.l color amarillo de las ratas está determinado por un alelo 
4, que no es letal en homocigocis. En un gen distinto, que 
segrega independientemente, el alelo R produce color ue- 
gm. Juntos. A y R. producen un color gris, mientras a y r 
producen color blanco, lin macho gris se cruza con una 
hembra amarilla y la F, es ¡¡ amarilla. gris, J negra y * 
blanca, Determine el genotipo de los paténtales. 

Si. Ea el gallo, el genotipo r/r : p/p produce cresta sencilla. 
Rl- ; W- produce cresta en forma de nuez, r/r : /Y- en 
forma tic guisante, y AY- ; p/p en forma de rosa. 

a, ¿Qué tipos de crestas aparecerán en la I , y F. y en qué 
proporciones, si se cruzan aves de cresta sencilla con una 
itucu pura de aves de cresta tipo nuez? 

b. ¿Cuáles son los genotipos parenütlcs de un cruzamicn 
V> nuez x rosa, cuya descendencia fue ¡¡ crestas rosas, | 
«estas tipo nuez. J crestas tipo guisante y , sencillas? 


U5 

c. ¿Cuáles son los genotipos parentales de un cruzamien¬ 
to nuez x rosa, cuya descendencia fue toda ella de tipo 
nuez? 

d. ¿Cuántos y qué genotipos producirán fenotipo nuez? 



29. F.l alelo dominante A es necesario para la producción del 
pigmento rojo del ojo de f)m.\oph¡la. F.l alelo dominante P 
de otro gen distinto hace que el pigmento sea de color púr 
pura, mientras que su alelo recesivo mantiene el color rojo 
del pigmento. Lina mosca que no produce pigmento alguno 
tiene los ojos blancos. Se han cruzado dos líneas puras, con 
los resultados siguientes: 

1* * hembra ele ojos rojos x macho de ojos blancos 

i 

F hembras de ojos púrpuras 

machos de ojos rojos 
F, x F1 

l 

F, tanto machos como hembras: f ojos púrpura 

¡¡ ojos rojos 
• ojos blancos 

Lxpliquc este modo de herencia, indicando el genotipo dé¬ 
los parentales. la F y la F,, 

30. En el cruzamiento de una línea pura de perros de color 
marrón con otra línea pura concreta, lodos los cachorros de 
la F fueron blancos. La descendencia F. de varios cruza¬ 
mientos I j x F, estaba compuesta, en conjunto, por 118 
cachorros blancos, 32 negros y 10 marrones. ¿Cuál es la 
base genética de estos resultados? 

31. Tres alelos dominantes, llamados A. C y R. deben estar 
presentes en el maíz para que se produzcan semillas colo¬ 
readas. Los genotipos Ah (i ; AY son coloreados: lo¬ 
dos los demás son incoloros Una planta coloreada se cruza 
con tres plantas de prueba, de genotipo conocido. Con la 
planta de prueba ala ; de : R/R. la planta coloreada produ¬ 
ce un 509b de semillas coloreadas; con la plañía ala ; C/C; 
r/r. produce un 25 % de semillas coloreadas, y con A/A : 
<7r ; r/r. produce un 50% de semillas coloreadas. ¿Cuál es 
el genotipo de la planta coloreada? 

32. Como se indica en el problema 3 1. la aparición de pigmen¬ 
to en la cubierta externa de las semillas de maíz requiere 
que cada uno de (tes genes que segregan de forma indepen¬ 
diente. A. C y R. estén representados por al menos un alelo 
dominante. F.l alelo dominante Pr de un cuarto gen inde 
pendiente es necesario para convertir un precursor bioquí- 
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mico cu un pigmento púrpura, y su alelo recesivo pr hace 
que el pigmento sea de color rojo, l.as semillas de las plan 
tas que no producen pigmento son de color amarillo. Con¬ 
sidere el cruzamiento entre una variedad de genotipo A/A ; 
C/C: R/R : prlpr y otra de genotipo ala : de ; rlr ; Pr/Pr. 

a. ¿Cuáles son ios Fenotipos de las dos variedades paren 
tales? 

b. ¿Cuál será el fenotipo de la I , 

c. ¿Qué fenotipos y en qué proporciones aparecerán en la 
descendencia de la autofecundación de la F, ? 

d. ¿Qué proporciones espera en la desecndcncia de un 
cruzamiento de prueba con la F ? 

33. I as estirpes silvestres del hongo haploide Neuros/umi pue¬ 
den fabricar su propio triptófano Un alelo anormal, ul. 
hace al hongo incapaz de fabricar triptófano. Un individuo 
de genotipo td crece sólo si se añade triptófano al medio de 
cultivo. F.l alelo ,v« segrega de forma independiente del ale¬ 
lo id. su único dedo conocido es suprimir el fenotipo de¬ 
bido a id. Por tanto, las estirpes que llevan tanto ul como su 
no requieren la presencia de triptófano en el medio para 
crecer. 

a. Si se cruza una estirpe id: su con una estirpe genotipi- 
eamenle silvestre, ¿qué genotipos se esperan entre los des¬ 
cendientes y en qué proporciones? 

b. ¿Cuál será la proporción entre descendientes depen 
dientes de triptófano y no dependientes de triptófano en el 
cruzamiento del apartado a? 

34. F.l alelo H da a los ratones su color negro y b su color 
marrón. Kl genotipo ele. de otro gen que segrega indepen¬ 
dientemente. impide la expresión de B y h. y hace que el 
color del pelaje sea heige, mientras que el genotipo F.i- 
permite la expresión de H y h. Ambos genes son autosómi- 
cos. F.n el pedigrí adjunto, los símbolos en negro indican 
pelaje de color negro. los símbolos en rosa pelaje marrón y 
los símbolos en blanco pelaje heige. 



a. ¿Qué nombre recibe el tipo de interacción génica que 
aparece en esle caso? 

b. (Cuáles son los genotipos de los individuos tlel pedi¬ 
grí? (Si en algún caso hay más de una alternativa, indique 
las.) 


35. Se cruzan ratones de genotipo A/A : B/fí : C/C : D/D ; SIS 
con otros de genotipo oía ; b/b : de : díd : s/s. tF.sK* 
símbolos génicos se explican en el texto de este capítulo!. 
Los descendientes se cruzan entre sí. ¿Qué fenotipos apa¬ 
recerán en la F. y en que proporciones? 

36. Considere los siguientes genotipos de dos líneas de pollo: 
la línea pura Motlled Hundan es ih : D¡D : M/M: VV/VV. y u 
línea pura Leghorn l/l ; d/d : mim : w/w, siendo 

/ - plumas blancas, i - plumas de color 
f) - cresta doble, d - cresta sencilla 
M = con papada, m - sin papada 
VV - piel blanca, u - piel amarilla 

Los cuatro genes segregan de lórma independiente. Lmpr- 
zando crin estas dos líneas puras, ¿cuál es la manera más 
rápida y conveniente de generar una línea pura de aves con 
plumas de color, cresta sencilla, piel amarilla y sin popa¬ 
da? Asegúrese que indica: 

a. Todos los cruzamientos a realizar. 

I>. Ll genotipo de cada animal utilizado. 

c. El número de huevos que debe incubar de cada cruza¬ 
miento y la tazón de ese número. 

# 

<1. Por qué su esquema de cruzamientos es el mas ñápale 
y conveniente. 

37. Ll pedigrí adjunto corresponde a un fenotipo dominan» 
gobernado por un gen autosómico. ¿Qué sugiere este pedigrí su 
bre dicho fenotipo y qué puede deducir sobre el genotipo de la 
mujer A? 


• a 



38. La determinación genética del color del pélalo de la deda¬ 
lera se explica en la Figura 4 17. Considere los dos cruza 
micntos siguientes: 

Cruzamiento Parentales Descendientes 


violeta oscuro x 
blanco con manchas 
amarillas 
blanco con 
manchas amarillas 
x violeta claro 


l violeta oscuro: 

5 violeta claro 

* blanco con 
manchas amarillas 
1 violeta oscuro: 

‘ violeta claro 


Indique los genotipos de los parentales y de los descen¬ 
dientes de cada cruzamiento, con respecto a los tres genes 
indicados. 


39. Un investigador cruza dos líneas de llores blancas de la 
planta Antirrbinum y obtiene los resultados siguientes: 
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línea pura I x línea pura 2 


I', lodas blancas 


F, x F 


i 


F, 131 blancas 
29 rojas 


a. Averigüe el modo de herencia de estos fenotipos, cm 
picando símbolos definidos con claridad. Indique el fenoti¬ 
po (le los parentales, la F, y la F„ 


b. Prediga el resultado del cruzamiento de la F, con cada 
ana de las líneas parentales. 


, Suponga que el color púrpura normal de los pétalos de pe¬ 
tunia se dehe a la mezcla de dos pigmentos, uno rojo y otro 
azul. Como se muestra en las dos líneas superiores del dia 
grama adjunto, cada pigmento se sintetiza mediante una 
rata mclabólica dislinta. “Blanco;* significa un compuesto 
no coloreado (la carencia total de pigmento da lugar a pela 
los blancos). El pigmento rojo se forma a partir de un eom- 
puesro intermedio de color amarillo, cuya concentración 
normal es demasiado baja para dar color a los pétalos 

Una tercera ruta tnctabólica. cuyos compuestos no con 
tribuyen a la coloración de los pélalos, no afecta normal 
mente a la formación de los pigmentos rojo y azul, pero si 
«no de sus intermediarios ( blanco,) alcanza una concentra¬ 
dla ¿'la- es convertido en el compuesto intermedio a mar i 
'lo de la ruta del pigmento tojo. 

I.as letras A F. del diagrama representan enzimas; los 
genes correspondientes, ninguno de los cuales está ligado, 
pueden representarse con las mismas letras. 


rula 1 
ruta II 


ruta III 


» blanco, -> azul 
blanco, '• amarillo -* rojo 

c| 

••• * blanco, 2 * blanco., 

Suponga que los alelos silvestres son dominantes y de- 
zminan enzimas activas, mientras que los alelos rceesi- 
‘t*> determinan falta de actividad enzímálica. Averigüe 
wf genotipos parentales de líneas puras deben cruzarse 
paiu que en la F> aparezcan las proporciones fenutípieas 
úiruiemes: 

«. 9 púrpura ; 3 verde : 4 azul. 

Ii. 9 púrpura : 3 rojo : 3 azul ; I blanco. 

c. 13 púrpura : 3 azul. 

d. 9 púrpura : 3 rojo : 3 verde : I amarilla 


i\oto: rl azul mezclado con i-l itmarillo de vente; supongt; que ninguna 
mi» Si es letal, i 


I I ~ ' nt 


l¿( llores de la planta «capuchina» (Tropaeolum majas) 
tufdcn ser sencillas (S). dobles (D) o «super-dobks» (Sd). 
Las saper-doblcs son flores femeninas estériles, aparecidas 
J partir de una variedad de flores dobles. Varios cruza- 
tos entre variedades han producido los descendientes 


que se indican en la tabla siguienle, en la que pura signifi¬ 
ca que la línea es homoeigótica. 


Cruzamiento Parentales Descendientes 


1 

2 

3 

4 
3 

6 


S pura x D pura 
F, del cruzamiento I x 
F, del cruzamiento I 
D pura x Sd 
S pura x Sd 
I) pura x descendiente 
Sd del cruzamiento 4 
D pura x descendiente S 
del cruzamiento 4 


Todas S 
78 S : 27 D 

I12 Sd ; IOS D 
8 Sd : 7S 
18 Sd : 19 S 

14 ü : 16 S 


Empleando sus propios símbolos genéticos, proponga 
una explicación de los resultados, indicando 


a. los genotipos de todos los individuos que aparecen en 
cada una de las seis líneas de la tabla, 


I*, el origen propuesto para la variedad super-dohle. 

*42. En cierta especie de mosca, el color normal de los ojos os 
rojo i R). Se. han encontrado cuatro fenotipos anormales de 
color de ojos: dos eran amarillos (A I y A2). uno era marión 
(M) y otro era naranja (N). Se obtuvo una línea pura de cada 
fenotipo y se cruzaron en todas las combinaciones posibles 
lais moscas F, de cada cruzamiento se cruzaron entre sí para 
obtener la F,. Las distintas F, y F , se muestran en el cua¬ 
dro adjunto; las lineas puras se indican en los márgenes. 
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todas r 

todas r 
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a. Defina sus propios símbolos e indique los genotipos 
de las cuatro líneas puras. 

h. Indique cómo se producen los fenotipos de la F, y las 
proporciones fenotípjeas de la F„ 

c. Si comprende qué es una ruta metabólica. proponga 
una que explique los resultados genéticos, señalando qué 
gen determina cada enzima. 

43 . Fl color de los granos del trigo común. Trílicum aeiu- 
está determinado por múltiples genes duplicados, 
cada uno con un alelo K y un alelo r. La presencia de 
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cualquier número de ¿ríelos R produce fenotipo rojo y Iíi 
ausencia completa de alelos R fenotipo blanco. La F, de un 
cruzamiento entre una línea pura roja y una linca pura blun 
ca estaba compuesta por ^ descendientes rojos y, >4 blancos. 

a. (i Cuántos genes R están segregando en este eru/amicnto? 

I». Indique los genotipos de los paténtales, la I ', y la F„ 

e. Se utilizan distintas plantas F, en cmzamientos de 
prueba con el parental blanco. Indique ejemplos de genoti¬ 
pos que en el cruzamiento de prueba producirían deseen 
dientes en las siguientes proporciones fenotípicas: (1)1 
rojo: I blanco. (2) 2 rojos: 1 blanco. (3) 7 rojos: I blanco. 

*d. Lili sistemas como estos, ¿cuál es la fórmula general 
que relaciona el número de genes que están segregando 
con la proporción de individuos rojos de la F,7 

44. El pedigrí adjunto muestra la herencia del carácter '-sordo¬ 
mudo».. 


i 


II 


1 OtC 2 


1 


íTi 


r n 

4 


Ó 



7 8 9 


3 O I I 4 


A ¿ ¿ Ó 

tO 11 12 13 14 15 


III 
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a. Proponga una explicación del modo de herencia de 
este carácter raro en las generaciones I y II de cada una de 
las familias, indicando el genotipo del mayor número posi¬ 
ble de individuos. Utilice sus propios símbolos. 

h. Ofrezca una explicación al hecho de que lodos los in 
dividuos de la generación 111 sean normales, asegurándose 
de que es compatible con su respuesta anterior. 

45. El pedigrí adjunto se refiere a los caracteres «esclerótica 
azul» (presencia de una fina película azulada que cubre el 
ojo) y «hueso frágil»: 

a. ¿Se deben estas dos anomalías al mismo gen? 

b. El gen (o genes), ¿es aulosótuico o ligado al sexo? 

c. ¿Ofrece el pedigrí alguna prueba ríe pcnetrancia in¬ 
completa o expresividad variable'' Si es así, calcule los va 
lores correspondientes de la forma más precisa posible. 
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• • Esclerótica azul Huesos frágiles 


4fi. Las abejas obreras de la linca conocida como Hrown (ttui- fl 
rrón en inglés, pero que no alude al fenotipo de las abejas) I 
muestran un comportamiento conocido como «higiénico». I 
listo es. las obreras destapan los compartimientos que con- I 
tienen pupas muertas y las retiran de la colmena. Ello sirve I 
para impedir la expansión de bacterias infecciosas por uxU ■ 
la colonia. Las obreras de la linca de abejas Van Scoy nn I 
llevan a cabo esc trabajo y, por tanto, se dice de ellas que fl 
son «antihigiénicas». Al cruzar una abeja reina de la línea I 
Hrown con zánganos de la línea Van Scoy. la F fue antihi- 1 
giénica. Zánganos de la F, se utilizaron para in.seminar uní I 
reina de la línea Hrown y el comportamiento de los deseca- 1 
dientes fue como sigue: 

{ eran higiénicos 

4 habrían los compartimientos, pero no retiraban las pupas I 
- eran antihigiénicos 

No obstante, al estudiar los individuos antihigiénicos en# I 
ntás detalle, se observó que si se destapaban manualmente V 
los compartimientos de las pupas muertas, alrededor de I# I 
mitad de dichos individuos retiraban las pupas, en tamo fl 
que la otra mitad no lo hacía. 

a. Proponga una hipótesis genética para explicar esirs I 
patrones de comportamiento. 

b. Discuta los datos en lénninos de epistasia. dominancu I 
e interacciones ambientales. 

(Ñola: las abejas obreras son estériles y todas las abejas dt I 
una misma línea tienen los mismos alelos.) 

47. En cierta especie de Drosophila, las alas normales presen- fl 
tan una forma redondeada, pero se han obtenido dos lineas I 
puras, una de las cuales presenta alas ovaladas y la olía fl 
alas con forma de hoz, Los cruzamientos entre las difercc- fl 
tes estirpes arrojan los resultados que se muestran: 

PAR ENTALES _Fj_I 

Hembras Macho _ Hembras Macho 

hoz redondeado hoz hoz 

redondeado hoz hoz redondead-.; I 

hoz ovalado ovalado hoz 

a. Proponga una hipótesis genética que explique estos re- fl 
soltados, definiendo todos los símbolos alélicos. 

I>. Si las hembras de fenotipo ovalado de la F, del cm-B 
/amiento ?> se cruzasen con los machos de fenotipo it-l 
dondeado de la F del cruzamiento 2, ¿que proporcional 
fenotípicas cabría esperar en cada sexo de la deseen B 
dcncia? 

48. Los ratones muestran normalmente una sola banda aman ■ 
lia en sus fíelos, pero existen variantes donde aparecen dial 
o tres bandas. Una hembra de una estirpe normal de unil 
banda se cruzó con un macho de tres bandas (ninguno drfl 
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los animales pertenecía a una linea purat. La descendencia 
fue: 


Hembras í una banda 

j tres bandas 
Machos { una banda 

' dos bandas 

a. Proporcione una explicación del modo de herencia y 
de los fenotipos que aparecen. 

b. Según su modelo, ¿cuáles serían los resultados de un 
cruzamiento entre una hembra de tres bandas y un macho 
Je una banda, siendo ambos hermanos procedentes del 
cruzamiento previo? 

49. En los vi sones, el tipo silvestre tiene un pelaje casi negro, 
los criadores han desarrollado muchas líneas puras de va¬ 
riantes de color para la industria peletera. Dos líneas puras 
de este tipo son las de color platino (gris azulado) y dia 
niante (gris metálico). Lisias lincas se utilizaron para reali¬ 
zar cruzamientos, con los siguientes resultados: 

Cruzamiento Parenta les F, f , 

silvestre x platino silvestre 18 silvestres. 

5 platino 

silvestre x diamante silvestre 27 silvestres. 

10 diamante 

platino x diamante silvestre 133 silvestres, 

41 platino, 

46 diamante, 

17 zafiro (nuevo) 


representan ojos marrones, mientras que los símbolos se¬ 
ñalados con una cruz corresponden a individuos sin ojos. 



a. A partir de los datos, deduzca el modo de herencia dé¬ 
los tres fenotipos. 


b. Utilizando símbolos ulélicos bien definidos, muestre 
el genotipo del individuo n 3. 

52. Ll color normal de los pétalos en el genero Antirrhinum es 
rojo. Se han obtenido algunas líneas puras que muestran 
variaciones respecto ai color de la flor Cuando se cruzaron 
estas líneas puras, se observaron los siguientes resultados: 


Parentales 

F, 

1. naranja x amarillo 

naranja 

2. rojo x naranja 

rojo 

3. rojo x amarillo 

rojo 

4. rojo x blanco 

rojo 

5. amarillo X blanco 

rojo 

6. naranja x blanco 

rojo 

7. rojo x blanco 

rojo 


J-j_ 

3 naranja : l amarillo 
3 rojo : 1 naranja 
3 rojo : I amarillo 
3 rojo : 1 blanco 
9 rojo ; 3 amarillo 4 blanco 
9 rojo : 3 naranja : 4 blanco 
9 rojo : 3 amarillo : 4 blanco 


a. Proporcione una explicación genética para estos rcsul 
lados. Muestre los genotipos de los parentales, F y F, de 
lustres cruzamientos, asegurándose de que indica los ale¬ 
los de cada gen en lodos los individuos. 

b. Prediga las proporciones íenotípicas de la F, y la I , de 
cruzamientos de líneas puras zafiro x platino y zafiro x 
diamante. 


a. Explique el modo de herencia de estos colores, 

b. Escriba los genotipos de los parentales, la F, y la F . 

53. En cruzamientos efectuados en especies distintas se obtu¬ 
vieron individuos en la generación F, con los fenotipos que 
se indican u continuación, así como las correspondientes 
F : generadas por autofecundación. 


íi En Dmsuphila, un gen autonómico determina Ja forma de 
las quetas. El alelo H determina quetas rectas, mientras que 
el alelo h produce quetas curvadas. En otro autosoina. hay 
uiro gen cuyo alelo dominante / inhibe la formación de 
quetas. de forma que la mosca carece por completo de ellas 
(el alelo i carece de efecto fenotipico). 

#. Si se cruza una mosca de una línea pura de quetas rec¬ 
tas. con otra perteneciente a una linca pura sin quetas pero 
en la que se conoce que está inhibida la formación de que¬ 
tas curvadas, ¿cuáles serán los genotipos y fenotipos en las 
generaciones F, y I V.' 

b. ¿Qué cruzamiento daría una proporción 4 sin quetas : 
3 rectas 1 curvadas? 

51 , Fji el (ledigrí adjunto se muestra la herencia de) fenotipo 
ocular en los escarabajos del género Tribvüum. I .os símbo¬ 
los negros representan ojos negros, los símbolos blancos 


i_ 

1. crema 

2. naranja 

3. negro 

4. rujo 


Proporciones fenotlpicas en la F, 

cierna £ negro A gris 

* naranja f¡; amarillo 

íz negro blanco 

Tí, rojo ), rojo jaspeado manchas rojas 


Si las diferentes F se retrocruzaran, ¿que proporciones té 
notípicas se observarían a partir de cada retrueruzamiento? 


54. Ciertas mutaciones recesivas en el nemarndo Caenorltab 
ditis elettans ayudan a entender la base de su sistema de 
locomoción, Estas mutaciones hacen que el gusano se 
mueva de forma ineficaz, con rápidas oscilaciones, en lugar 
de su manera habitual de desplazamiento mediante desli¬ 
zamiento. Presumiblemente, estas mutaciones afectan a los 
sistemas nervioso y muscular. Se cruzaron entre sí doce 
mulantes homocigóticos y se examinó a los híbridos de la 
I para comprobar si oscilaban. I-os resultados se muestran 
a continuación. IJn signo más significa que el híbrido 
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muestra fenotipo silvestre (deslizante), mientras que una 
<•(>» denota un fenotipo mutante oscilatorio. 
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a. 

Explique lo que se pretendía examinar con este experi 


mentó. 

b. Utilice la misma lógica para asignar genotipos a cada 
uno de los 12 imitantes. 

c. Explique por que los híbridos F entre los mulantes I y 
2 presentan un fenotipo distinto al que presentan los híbri¬ 
dos F, obtenidos del cruzamiento entre los imitantes I y 5 

55. En el maíz, dos genes que uetdan consecutivamente sobre 
precursores incoloros (blancos) controlan la síntesis de un 
pigmento púrpura: 

blanco I - í " ■ -» blanco 2 - — ■» púrpura 

Las mutaciones sin sentido de carácter recesivo en ambos 
genes, a y b' respectivamente, producen un fenotipo de 
color blanco. A su vez. la mutación 7 W (alelo silvestre V). 


supresoi'a de mutaciones sin sentido, suprime el efecto difl 
las anteriores. 

a. ¿Esperaría que el alelo I* 4 lucra dominante sobre T' I 
Explíquclo. 

b. Se autofecunda el trihíhrido AUr ; H/b' ; /*'/'/ , Si lis I 
tres genes son independientes, ¿qué proporciones fenocift-B 
cas se observarían en la descendencia? Explíquclo. prete- ■ 
blcmcnte con un esquema. 

56. Una planta, de la que se piensa que es heterncigótitt ■ 
para el par de alelos B/b (donde /< deienuina color ame-B 
rillo y b especifica color bronce), se autolccundó y ptt> ■ 
dujo una descendencia compuesta de 280 individuos ál 
color amarillo y 120 de color bronce. ¿Apoyan estos rt-B 
soltados la hipótesis de que dicha planta es de genotipo I 
B/b? 

57. Se cree que determinada planta es heterocigótica para dm I 
genes independientes i P/p ; Qb/l Cuando se autofecundiB 
generó la descendencia que se muestra: 

88 /V- ; QI- 
32 Pf- ; qíq 
25 plp : Qi- 
14 píp ; qíq 

¿Apoyan estos resultados la hipótesis de que la planta .xi-fl 
ginal es de genotipo Plp ; Qjq? 

58. Una planta de un determinado fenotipo '«l» se autoícuin-B 
dó. generando 100 individuos del mismo fenotipo y 60a K 
otro fenotipo alternativo 2. ¿Son compatibles estos valnofl 
con las proporciones 9:7. 13:3 y 3:1? Formule uua lupiteB 
sis genética basada en sus propios cálculos. 
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Ideas fundamentales 


r>ns genes situados cerca uno del otro en el mismo par de 
cromosomas homólogos no muestran segregación independiente 
durante la meiosis. 

La recombinación da lugar a genotipos con nuevas 
combinaciones de los aleles paténtales. 

L.os cromosomas homólogos pueden intercambiar parte de su 
material en un proceso denominado entrecruzumiento. 

La recombinación se produce por segregación independiente o 
por entrccnizamiento. 

Los loci (lugares) que ocupan los genes en un cromosoma se 
pueden cartografiar midiendo las frecuencias de los 
recombinantes producidos por entrecruzarniento. 

I as distancias entre loci obtenidas de los valores de las 
frecuencias de recombinación son aproximadamente aditivas. 

Ilu hecho de entrecnizamiento puede afectar a que tenga lugar 
un segundo cntrccru/amiento en una región adyacente. 


Mapas del cromosoma 1 y del cromosoma X humanos. 

Las posiciones <lc los genes se han averiguado mediante varias técnicas, 
algunas de las cuales se describen en este capítulo y el siguiente. 
(Tomado del Jtiurrtíil of \'IH Rrxeurrh. /.992.I 
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Capítulo 5 Principios de cartografía cromosónüca en los eucariotas 


H emos establecido ya los fundamentos básicos de la se 
gregación y la distribución de los alelos, y la relación 
entre estos procesos y el comportamiento de los cro¬ 
mosomas durante la niciosis. Así. en un cruzamiento Ala ; B/b x 
Ala ; B/b. esperamos una proporción de fenotipos 9:3:3:1. Como 
aprendimos de los estudios de Bridges sobre la no disyunción 
(pág. ?fí>. las excepciones a las predicciones mendelianas pue¬ 
den dirigir la atención del experimentador hacia nuevos descu¬ 
brimientos. Fue precisamente una de estas excepciones, obser¬ 
vada en la progenie de un cruzamiento dihfbrido. la que 
suministró la clave de los importantes conceptos que estudiare 
utos en este capítulo. 

COROLARIO . 

En el análisis genético, las excepciones a los 

comportamientos previstos suelen ser el origen de nuevas 
e importantes ideas. 


El descubrimiento del ligamiento 

A inicios de la primera década dei siglo x\, Wi lijan» Uateson y R. 
C. Punnett estaban analizando la herencia en una variedad de gui 
sanie, estudiaban dos genes: uno que afectaba al color de la flor 
[P. púrpura, y p. rojo) y otro que afectaba a la forma de los granos 
de polen i /,, alargado, y I. redondo). Cruzaron líneas puras PiP ■ 
IIP i púrpura, alargado) x plp ■ /// (rojo, redondo), y autofccunda 
ron la F, heterocigótica par.» obtener la F,. El Cuadro 5-1 mues¬ 
tra las proporciones de cada fenotipo en las plomas l ; -, 

IjOS fenotipos de la F, se desviaron llamativamente de la pro¬ 
porción 9:3:3:1 esperada. <',Qué estaba ocurriendo? Esto no pare¬ 
cía que pudiera explicarse como una modificación de las propor¬ 
ciones mendelianas. Observe que dos de las clases fenotfpicas 
son más abundantes de Inesperado: los fenotipos «púrpura, alar 
gado» y «rojo, redondo». Como posible explicación. Bateson y 
Punnett propusieron que la Ij producía más gametos /’ - Lyp ■ l 
de los esperados de la segregación independiente mendeliana. 
Puesto que estos genotipos eran los mismos de los gametos de 
las líneas puras originales, los investigadores pensaron que algu¬ 
na forma de acoplamiento físico entre los alelos dominantes P y 
L. y entre los alelos recesivos /> y /. les impedía segregar de 

IT ADRO 5-1 Fenotipos de guisantes en la F } estudiada 

por Bateson y Punnett __ 

NÚMERO DE DESCENDIENTES 


Esperados de 
la proporción 


Fenotipo (y genotipo) 

Observados 

9:3:3; 1 

púrpura. alargado (W- • U-) 

4831 

3911 

púrpura, redondo (/V- ■ til) 

390 

1303 

rojo, alargado (plp U-) 

393 

1303 

rojo, redondo (pip //f i 

1338 

435 


6952 

6952 


manera independiente en la F No sabían, sin embargo, cwil 
podía ser la naturaleza de este acoplamiento 

La confirmación de la hipótesis de Bateson y Punnett tuvo qui 
esperar al establecimiento de Droxophila como herramienta ge- 
Hética, Después de que se propusiera por primera vez la idea Je I 
acoplamiento. Thomas Hunt Morgan encontró un caso similar 
de desviación de la segunda ley de Mendcl cuando estudiaba dflf 
genes autosómicos de Droxophila. Uno de estos genes afectaba jI I 
color de los ojos (pr. púrpura, y pr*, rojo) y el otro a la longitud I 
del ala (vg. vestigial, y vg~, normal). En ambos genes, los alelo; | 
silvestres son los dominantes. Morgan cruzó moscas prlpr ■ vg/i’j I 
con moscas pr*/pr' ■ vg 'Ivg y, posteriormente, realizó un cruza I 
miento de prueba con las hembras doble hctcrocigóticas: prlpr I 
rg'/vg y x pripr ■ vg/vg 

La utilización del cruzamiento de prueba es de gran importan I 
eia. Puesto que un parental (el de prueba) contribuye con gaine- 1 
tos que contienen únicamente alclos recesivos, los fenotipos dtl 
la descendencia revelan la contribución de alelos en los gameto» I 
del otro parental doble heterocigótico. Es por ello que el investí» I 
gador puede concentrarse en el análisis de la meiosis de tan sók>l 
uno de los parentales y olvidarse de la del otro. Esto eonirasii! 
con el análisis de la progenie de la uutopolinización de la F^l 
donde hay que tener en cuenta dos tipos de meiosis: una ite ff 
parental masculino y otra del femenino Los resultados de Mor- 1 
gan. donde los alclos aportados por la hembra de lá F detenté ■ 
aun los fenotipos de la descendencia del cruzamiento de prueht. L 
fueron los siguientes: 


pr* • vg~ 

1339 

pr ■ vg 

1195 

pr ■ vg 

151 

pr • vg * 

154 


2839 


Obviamente, estos números se desvían espectacularmente de zI 
predicción mendeliana de una proporción 1:1:11, e indican ui 
acoplamiento de genes. 1,as dos clases más numerosas, pr' ■ y] 
y pr ■ re, son las combinaciones introducidas originalmente |Xtl 
las moscas homocigólicas párenteles. Como puede observáis i 
el cruzamiento de prueba clarifica la situación. Revela dircdtl 
mente las combinaciones alelicas de los gamettt.s de uno de lo., 
sexos de la Fj. de forma que se muestra con claridad el accpltl 
miento que Bateson y Punnett pudieron tan sólo inferir ira» fj 
aulopolinización de la F,. Además, el cruzamiento de pruebl 
revela algo nuevo: no sólo se observa una proporción aproxintl 
da 1:1 entre los dos tipos parentales, sino también entre losen 
tipos no parentales. 

Veamos ahora lo que se puede aprender repitiendo los cmz*l 
miento.s, pero con el cambio de las combinaciones de alelos previ»! 
tes en los gametos de los homevigotos parentales del primer ovo! 
miento. En esta situación, cada parental era homocigódco pantn 
alelo dominante y otro recesivo. Al igual que en el caso ameren 
las hembras de la I , se sometieron a un cruzamiento de pruern 

P pr Ipr ' • vgtvg x prlpr ■ vgVvg* 

i 

P| P^lpr ' vgVvg 

pr lpr ■ vg*/vg V x pr/pr ■ vg/vg ¿ 













Kl descubrimiento del ligamiento 


143 



figura 5-1. Herencia simple de di» parejas de alelo* simada* en el 
ton p» (Tumocómico 


i-obtuvo la siguiente descendencia del cruzamiento de prueba: 


pr' 

' W 

157 

pr ■ 

vg 

146 

Pr' 

- vg 

965 

pr 

v/t* 

1067 



2335 


ct nuevo, estos resultados no se acercan sii|uiera a una pro por 
diáraendeliana I: I: I: I Ahora, sin embargo, las clases más nu 
irefiMb son las que reciben uno u otro alelo dominante de la 
ffaJrc.en lugar de dos alclos dominantes o dos recesivos, como 
tí *1 caso anterior. No obstante, hay que destacar una ve/ más 
pl» combinaciones de alclos que las hembras de la F, reci- 
ton de sus parentales constituyen las clases más frecuentes de 
báwoemlencia del cruzamiento de prueba. fin su trabajo pionc 
ÍHUbn:el acoplamiento, Batcsony Ihinnett acuñaron el termino 
«pulsión para describir esta situación, ya que les pareció que, 
■ ¿titease, los alelos dominantes de ambos genes se «repelían» 
aln.sí —lo contrario a lo que ocurría en el acoplamiento, donde 
ét líelos dominantes parecían estar «pegados» ... ¿Cuál es la 
«ptucaSo para los fenómenos tic acoplamiento y repulsión? 

Morpji sugirió que los genes implicados en ambos fenóme- 
vsesiaban situados sobre el mismo ¡uir de cromosoma* homo 
mvu, De esta manera, cuando pr y vg se transfieren desde un 
pwtiual. se encuentran lísicamente localizados en el mismo cro- 



•igtlta 5-2. L'jitrccruzamienui durante la meiosis. Un individuo recibe 
ui nenien. bratólogn ilr cada progenitor I I intercambio <lr panes de los 
nc.ooa eiiiretnizamicnin puede general cnitnusonuu g amentos 
■•-• ««•mhiii.iti.nict d: alclos difieren de las combinaciones parentales 


inosoma, mientras que pr' y vg' se transmiten en el cromosoma 
homólogo procedente del otro parental (Fig. 5-1). Esta hipótesis 
explica también la repulsión, fin este caso, un cromosoma paren- 
tai lleva pr y vg' y el otro pr' y vg. Por lo tanto, la repulsión no 
es más que otro caso de acoplamiento: en esta situación, el alelo 
dominante de un gen está acoplado al alelo recesivo del otro gen 
I a hipótesis explica por qué las combinaciones de alelos de los 
parentales permanecen itmlas. No obstante, ¿cómo explicar la 
aparición de las combinaciones no parentales? 

Morgan propuso que. cuando los cromosomas homólogos apa¬ 
rean durante la meiosis. se produce ocasionalmente un intercam¬ 
bio de partes de esos cromosomas en un proceso denominado cn- 
tneruzamiento La Figura 5-2 ilustra este intercambio físico de 
segmentos cromosómicos. Las dos combinaciones nuevas red 
ben la denominación de productos del entrecrozainiento. 

hsla hipótesis puede parecer un poco rebuscada. ¿Existe algún 
proceso observable citológicaincnte que permita explicar la 
existencia del cntnecruzamiento? Vimos en el Capítulo 3 que 
durante la meiosis. cuando los cromosomas homólogos duplica¬ 
dos aparean entre sí, a menudo dos cromátídax no hermanas apa 
recen entrecruzadas, tal y como se representa en la Figura 5 3. 
Recuerde que la estructura cruciforme resultante recibe el nom¬ 
bre de quiasma. Para Morgan, la existencia de los quiasmas era 
la corroboración visual del concepto de entrecru/amiento. (Ten 
gasc en cuenta que los quiasmas parecen indicar que el entrecru- 
zamiento tiene lugar entre cromátidas y no entre cromosomas no 
duplicados. Volveremos a tomar este punto más tarde i. Observe 
que Morgan no llegó a esta interpretación partiendo de la nada, 
sino que buscaba una explicación física para sus resultados ge¬ 
néticos. Su éxito en relacionar los resultados de los cruzamientos 
genéticos con los fenómenos otológicos le da aún más énfasis a 
la importancia de la teoría cromosómica de la herencia como 
una herramienta poderosa de investigación. 

COROLARIO .. 

Los quiasmas son las manifestaciones visibles de los 

entrecruzamientos 


Datos como los presentados, en los que se muestra el acopla¬ 
miento y la repulsión en los cruzamientos de prueba y en las 
autopolim/aciones de la F,, se observan con frecuencia en los 
estudios genéticos. Resultados de este tipo representan una ob¬ 
via desviación de la segregación independiente. I>e hecho, tales 
excepciones constituyen un añadido importante a la visión de 
Mcndel del mundo de la Genética. 


Quiasma Quiasma 


\ \ 



Cromosomas homólogos 
duplicados 


Figura 5-3. Representación simplificada de (u* quiasmas durante la 
in'insis. Cada línea representa una cmmálida de una pareja cromosómiea en 

S!M.,pSlS 
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Capítulo 5 Principios de cartografía cromosómica en los encimólas 


COROLARIO .. 

'Dos genes situados cerca uno del otro en el mismo par de 
cromosomas homólogos no segregan independientemente. 


l-i situación en la que dos genes residen en el mismo par de 
cromosomas homólogos recibe la denominación de ligamiento. 
Dos genes localizados en el mismo par de cromosomas homólo¬ 
gos decimos que están tinados. Es propio también referirse al 
ligamiento de alelo* específicos: por ejemplo, en un individuo 
Ata Bih. A podría eslar ligado a t>. de forma que <i estaría nece¬ 
sariamente ligado a B. Estos términos aluden gráficamente a la 
existencia de una entidad física que liga los genes, esto es, el 
propio cromosoma. Cualquiera podría preguntarse por qué nos 
referimos a los genes como «ligados» en lugar de «acoplados»; 
la respuesta es que los términos acoplamiento y repulsión se em 
Pican en la actualidad pat a indicar dos tipos diferentes de sitúa 
cioncs de ligamiento en un doble hetcrocigoto, a saber: 


Fase de acoplamiento 


l'ase de repulsión 


P> 'tí 


pr' 

vk* 

pr 

t'J? + 

pr' v.g 


En otras palabras, el acoplamiento hace mención al ligamiento 
entre dos alelos dominantes o dos recesivos, mientras que la re¬ 
pulsión indica que los alclos dommaúles están ligados a los ale 
los recesivos. Para averiguar si un doble heterocigolo está en 
lase de acoplamiento o en la de repulsión hay que tener en cuen¬ 
ta los genotipos de sus paténtales o realizar con él un cruzamien¬ 
to de prueba. 



Figura 5-4. Los rceninhin.ini es son aquellos producios de la meiosis 

con cnrtibi nociones de nlelns distintas de las presentes en las c¡Muías haptiudes i¡» j 
dirimí Intuir al diploide ineiótk-u 


Recombinación 

En el análisis genético moderno, la prueba principal para detíi-) 
minar si dos genes están ligados se basa en el concepto de j I 
recombinación. I ,a recombinación se puede observar en una oír 
plia variedad de situaciones, si bien vamos a definirla de mr- 
mento en relación a la meiosis. La recomIlinación meiútica et j 


Figura 5-5. Detección de 

la rcenmlt ¡nación en lo» urgun ¡sinos 
diploido Observe que la Figura 
1 4 es una pane de osle 
iluqmima. I si mejisi manera de 
detectar ¡ns productos metátiem 
i«i»mlúnuiitcs en los organismos 
Imploides es reab/.ir nn atizar» icnto 
entre un individuo hctcreeipmn 
v otro Inunocigoto recesivo 
icruzaniicnin »V prueba >. 



Gameto 

recombinante 





Individuu du 
tipo parorlal 

Individuos» 
t-iio pa terral 

Individuo 

veo intimen*-. 

Individuo 

rerombinamt 
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ijalquiiT proceso meiótico que da lugar a un producto haploide 
cayo genotipo difiere de los dos genotipos haploides que forma¬ 
ron la célula meiólica diploide, Kl producto así generado se de 
nciiLioa recombinante. Fl punto importante de esta definición 
íí establece en la detección de la rccombinación mediante la 
ainpatación de los genotipos de salida de la meiosi.s con los de 
i'rMudü parentales (Fig. 5 4). l.os genotipos de enriada son los 
■tos genotipos haploides que se combinaron para dar lugar a la 
ame ilación genética del meioeito. la célula diploide que sufre 
la iicrisís. 

COROLARIO .. 

Durante la meiosis, la recornbinación genera genotipos 
haploides diferentes de los genotipos parentales 

haploides. 


La rccombinación mciótica forma pane tanto de los ciclos de 
vida haploides como de los diploidcs; sin embargo, la detección 
i los ^combinantes eu los ciclos haploides es más directa, 
fitirr.lras que en los cielos diploides requiere más trabajo. En los 
ados haploides, los genotipos de entrada y de salida son los 
nivroque los de los individuos, de manera que pueden mtérir- 
*il (filamente de los fenotipos. I .a Figura 5 4 resume la simpli 
ciiSufdc la detección de los recombinantes en los ciclos de vida 
Mpkridev Los tipos de entrada y de salida son los gametos, 
hiten que para detectar los recomhinanles en un cielo diploide 
cd* T**| conocer los gametos de entrada, es preferible que los 
TjiKiilones sean líneas puras. Además, no podemos reconocer de 
iircra dilecta los gametos recombinantes que salen: tenemos 
#Jomcter al individuo diploide a un cruzamiento de pincha y 
•W bíff su progenie lFig. 5-5), Si un descendiente de un cruza- 
u-alfl -le pntcha se ha formado a partir de un producto recombi- 
"¡mtr de |,i meiosis. también recibe la denominación de revombi- 
Observe de nuevo que el cruzamiento de prueba permite 
(|iit luis concentremos en una sola meiosis. evitando así ambigiie- 
ilid.s. Fn la Figura 5-5, por ejemplo, si fuera factible autopolini- 
¿Jflu l„ no podríamos distinguir a un descendiente recombinante 
W'** Je uno AJA ■ BIB sin realizar cruzamientos adicionales, 
i nsrccombiiuntcs se producen mediante dos procesos celulares 
distintos, segregación independiente y entrecruzamiento. 

Recombinación mediante segregación 
independiente 

I- Figura 5-6 muestra el concepto de recombinación mediante 
i:?reg;x::un independiente. Lo un cruzamiento de prueba, las 
■bu uses recom binantes representan siempre el 511‘i. de la des 
:emteneta; esto es. hay un 25 % de cada tipo recombinante entre 

l¡ ttecndencia. 

Simún cruzamiento de prueba observamos una frecuencia de 
if-Mi'ibiiUBtes del 50%. podemos inferir que los dos acnés irn 
piteados «gregan independientemente, lai interpretación más 
«trole de e>tc resultado es que los dos genes se encuentran en 
lite- de cromosomas homólogos distintos. Sin embargo, genes 
«luado en posiciones lejanas en el mismo par de cromosomas 
■.cd-T comportarse como si no estuvieran ligados y dar el mis- 
owsutUtdo de la segregación independiente. 



Duscendenr.ía del 
cruzamÍHntn de pruebo 



Tipo parentai 


Recomhinante 



•t ■>#*****■' 


a b 


Recorrí binante 


Figura 5-6. La segregación unU[x'ikJicFilc produce siempre una 
frecuencia .Ir rccombinación del Sl)<?.. Lste diagrama muestra dos pan» de 
cromosomas homólogos de un organismo diploide, con los átelos A y <> ,-n uno de 
loe pares cmmo.ómicos y los átelos H y b en el curo. Observe que pudríamos 
haber n pieseniado la situación en un organismo haploide eliminando 
■■I cruzamiento purcntul (P) v el de prueba 


Recombinación mediante entrecruzamiento 


lais recombinantes también pueden aparecer a través del entre- 
cruzamiento. Esto ocurre entre cualquiera de dos cromátidas no 
hermanas (se presentarán pruebas de ello en el Cap. 6). No se 
trata de que haya un eiurecruzamientn entre dos genes específi¬ 
cas en todas las meiosis; pero cuando lo hay, como se muestra en 
la Figura 5-7. la mitad de los productos de esa meiosis son re- 
combinantes. Las meiosis sin entreem/amiento entre dos locí 
génicos producen tínicamente genotipos parentales para los ge¬ 
nes estudiados. 

Para los genes situados muy cerca en el mismo par cromosó- 
mico. el ligamiento físico de las combinaciones de los alelos 
parentales hace imposible la segregación independiente, dando 
lugar, por tanto, a lecucneias de recombinante* significativa 
mente menores del 50% (Fig. 5 X). Observamos un ejemplo de 
esta situación en los datos de Morgan (página 142). donde la 
frecuencia de los reconibinsuites era (151 + 154): 2839 = 10.7%. 
Obviamente, el resultado es mucho menor del 50% que espera¬ 
ríamos de la segregación independíente. La frecuencia de los 
recombinames que aparecen por entrecalzamiento entre genes 
ligados oscila desde 0 a 50%, dependiendo de la distancia entre 
los genes. ¿Qué ocurre con las frecuencias de recombinames 
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Cromosomas meiótinos 

Productos meioticos 


Mciosis sin 
cnltecruza- 
miento entra 
los genes 

A B 

A B 

Parental 

Paramal 

Parental 

Parental 

—- 

4 B 

A B 

fí b 

a fí 


a ! 

d 6 




Meiosis con 

un enrracruza- 

miento entre 
los genes 

— 

4 B 

A B 

Parental 

A B 

A b 

a fí 

a B 



a fí 

a b 

Parental 





Figura 5-7. L.i rccuinbuuiciÓR * 

produce en aquellas rueinsis cu las que lu> 
cntrccniziunícmo de vrutnálida» no 
hermanas entre los penes en estudio. 


mayores del 50%'? La respuesta es que tales frecuencias, como 
veremos en el Capítulo 6. nunca se observan. 

Observe en la Figura 5-7 que cada enlreciwainiento genera 
dos producios recíprocos, lo que explica que las frecuencias de 
las clases de recoinbinames sean aproximadamente iguales. 

COROLARIO . 

Una frecuencia de recombinantes significativamente 
menor del 50 % indica que los genes están ligados. Una 
frecuencia de recombinantes del S0% significa 
generalmente que los genes no están ligados y se hallan en 
cromosomas distintos. 


El resto del capitulo trata fundamentalmente de genes ligados 
y de los rccombituinles que aparecen por entremuarnicnto. 

Simbolismo del ligamiento 

Con la introducción del ligamiento, nuestros símbolos para la des 
cripción de los cruzamientos se hacen un tanto incómodos. En el 
cruzamiento de Drosophila, podemos representar la constitución 
genética de cada cromosoma como en el ejemplo siguiente: 

pr vg _ 

pr~ vg" 

donde cada linca representa un cromosoma; los alelos de arriba 
están en un cromosoma y los de abajo en el otro cromosoma 
homólogo. Un entrecruzamiento se representa colocando una x 
entre los dos cromosomas, de manera que 

pr _ vg 

X 

pr- vg 




Figura 5-8. Recombmacidn por cmrecruzamicnto Observe que ln 
.urna de las frecuencias de tus reoombinantes da un valor ¡nfcrínr al SOS» 1 

Podemos simplificar la designación genotipiea de los genes lq»| 
dos dibujando una única línea, siendo los genes que están a caij 
lado los que se encuentran en el mismo cromosoma; ahora roie 
tro símbolo es 


es lo mismo que 

pr vg 

ZH5CZ 

pr ' vg 


pr vg _ 

pr' vg' 

No obstante, todavía resulta incómodo escribir esto a mamutl 
máquina, de manera que podemos inclinar la línea para obten! 
pr i g/pr vg '. manteniendo aún los alelos de un crnmosomaaij 































































Mapas de ligamiento 


j.'itée la línea y los del homólogo al otro lado. Siempre anota¬ 
ra :<* genes en el mismo orden a cada uno de los huios: habla 
i» Siempre de a Mu b. nunca a b/b a. La norma de que los 
jíes se escriban siempre en el mismo orden permite a los gene- 
U»emplear tina notación abreviada, en la que se representa el 
i-'h silvestre sólo con un signo más. Lin esta anotación, el geno 
m¡>rvg/pr~ vg* lo escribimos pr vg/+ +. Esta anotación puede 
nucen otros libros y en artículos de investigación. 

Cisnn se ha visto en los capítulos anteriores, los genes sitúa 
fren parejas eromosómicas distintas se separan con un punto y 
(asi. Ata ; fí/b, por ejemplo. F.n este libro, los genes que no 
denv.is sí están o no ligados se separan por un punto Ala • B/b. 

Si consideramos de nuevo los resultados obtenidos por Bate 
»>($Punnctt, podemos explicar fácilmente el fenómeno de aco- 
jciiijnto utilizando el concepto de ligamiento. Sus resultados 
incomplejos, debido a que lio hicieron el cruzamiento de prue 
b ¡sin embargo, mas tarde veremos que también se pueden cal¬ 
carles números de los tipos rccombinantes y parentales en un 
t «amiento dihíbrido. 

Ligamiento de genes en el cromosoma X 

Kk: ahora, hemos tenido en cuenta la recombinación entre ge- 
í* uloMtmicos. ¿Cuáles son las consecuencias de un entrecrti- 
MJcmn de cromálidas no hermanas entre dos genes de interés 
id cromosoma X? Recuerde que en la especie humana o en 
Msvphila, las hembras tienen descendencia masculina hemici- 
|ícu para los genes del cromosoma X. de forma que los fenoti- 
M'-de ífis hijos dependen tan sólo de los genotipos de los gante - 
I*disonados por la madre. Consideremos un ejemplo en el que 
I acto se observa la descendencia I-, de un cruzamiento entre 
ti rascas Drosophila y, con posterioridad, analizamos la des- 
•fclicia I ; producida al cruzar entre sí los individuos de la F,. 
&este ejemplo, utilizaremos los siguientes símbolos: y e v‘ 
panosalclos que determinan cuerpo amarillo y cuerpo marrón. 
i-:«:ivamente: w y te para los alelos que determinan ojo 
tanco y ojo tojo; e Y para el cromosoma Y. 

P y tc'/v ve* xV te/Y j 

I F, A, 

y tv*/y* iv . x y m /Y ; 

Efiírjcru de machos para cada clase fenotfpica de la F, es: 


v vv 

43 

recombinantes 

y 1 te 

2146 

parentales 

V iv 4 

2302 

parentales 

y* iv* 

22 

recombinantes 


4513 



"ÍK Ji|ue los machos de la F. obtienen de los machos de la F, 
(júnteme el cromosoma Y. estas clases reflejan a la perico- 
óalrsspiodtictos de las nteiosis de las hembras K Observe que 
«idjtiina la necesidad de realizar un cruzamiento de prueba: 
-daii"' seguir la nteiosis de un solo progenitor, de la misma 
WJiie lo haríamos en un cruzamiento de pincha La frecuencia 
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total de los recotnbinantes en este ejemplo es (43 + 22): 4313 = 

= 1.4%. 

Mapas de ligamiento 

La frecuencia de recombinantes para los genes autosómicos de 
Drosophila que hemos estudiado (pr y vgj correspondía al 
10.7% de la descendencia una frecuencia mucho menor que 
la de los genes ligados riel cromosoma X analizados en el aparta¬ 
do anterior . Aparentemente, hay diferencias en el número de 
entreeruz.amientos que se dan entre distintos genes ligados. Cier¬ 
tamente, no hay razón para esperar que las cromálidas se entre¬ 
crucen con la misma frecuencia entre diferentes genes ligados. 
Conlomne Morgan estudió más genes, observó que la proporción 
de la descendencia recombinante variaba considerablemente, 
dependiendo de qué genes ligados estuviera analizando, y pensó 
que estas variaciones en la frecuencia de entremizumientos po¬ 
dían indicar de alguna manera las distancias reales que separaban 
unos genes de otros en los cromosomas. Morgan asignó el estudio 
de este problema a uno de sus estudiantes, Alfred SturievanL que 
(al igual que Bridges) se convertiría en un gran genetista. Morgan 
pidió a Sturtevant. un estudiante de licenciatura por entonces, que 
diera algún sentido a los datos de cturecruzamiento entre diferen¬ 
tes genes ligados. En una noche, Sturtevant desarrolló un método 
que todavía se utiliza hoy para describir las relaciones de liga¬ 
miento entre genes. Con las propias palabras de Sturtevant, «a 
finales de 1911, en una conversación con Morgan, me di cuenta 
de repente que las variaciones en la magnitud del ligamiento, ya 
atribuidas por Morgan a diferencias en la separación espacial de 
los genes, ofrecían la posibilidad de determinar el orden de los 
genes en la dimensión lineal de un cromosoma. Me fui a casa y 
pasé toda la noche (en perjuicio de mis labores de estudiante) 
elaborando el primer mapa cromosóinico». 


Meiosis TU lz w 



Figura 5-9. Proporcionalidad entre las distancias erutnosómica* y las 
frecuencias de revombinación. tas eivwu'ilidus ve entrecruzan de manera alcalorm 
a le largo det cromosoma durante tas meiosis. I.a distancia que separa t<» 
genes 7 y I' en un cromosoma es mayor que la que hay en otro cromosoma 
entre los genes Vy IV Las crnrtiálidas se entrecruzan enltc T y V en 
una proporción de las rix‘i»sis mayor que te que se da .uto- V y * Cunto veremos 
más adelante en este capitulo, un cntrccruzamienio puede ocurrir entre dos 
i nonáiidu-s no hermanas cualesquiera. 
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Como ejemplo de la lógica que siguió Sturtevant. considere¬ 
mos un cruzamiento de prueba para el que se obtienen los resul 
lados siguientes: 


pr vfftpr ce 

165 

l 

parentales 

pr vg'fprvg 

191 

1 


pr ix 1 /pr vg 

23 

1 

recombinanle: 

pr vglpr ve 

21 

! 



400 

Rn este ejemplo, la descendencia reptesenla 400 gametos femeni 
nos, 44 de los cuales (11 %) son reeombiríanles. Sturtevant sugirió 
que el porcentaje de recombinantes se podía utilizar como indica¬ 
tivo cuantitativo de la distancia entre dos genes en un mapa gené¬ 
tico. o mapa de ligamiento, como se le denomina a veces. 

Aquí, la idea básica es bastante sencilla. Imagine dos genes 
concretos situados a una cierta distancia uno del otro. Ahora, 
imagine que los cnlrecruzamientos suceden al azar a lo largo de 
los cromosomas homólogos apareados. En algunas de las divi¬ 
siones meióticas, se produce, de forma aleatoria, un entrecruza- 
micnto entre las cromálidas no hermanas en la región cromosó 
mica que separa los dos genes; en estas meiosis se forman ios 
reeombi na lites. F.n otras meiosis. no se producen entreem/a- 
mieruos entre estos genes; en estas meiosis no se obtienen re- 
eombinantcs. Sturtevant propuso que. con una cierta aproxima 
ción, se cumplía la siguiente relación: cuanto mayor es la 
distancia entre genes ligados, mayor es la probabilidad de que 
tenga lugar un entrecruza miento entre cromátidas no hermanas 
dentro de la región comprendida entre los genes y, por tanto, 
mayor la proporción de recombinantes que se obtienen. Así, se 
puede obtener una medida de la distancia entre los genes, median¬ 
te la determinación de la frecuencia de recombinantes (Fig. 5-9). 
De hecho, podemos definir una unidad de mapa genético (m.u.) 
como la dísiancia entre los genes para la que uno de cada 100 
productos de la meiosis es «combinante. Dicho de otra manera. 


una frecuencia de recomhinación (RF) de 0.01 (I %) se dd'uí 
como I m.u. tía unidad de mapa recibe también la denominara* 
de centimorgan [cM], en honor de Tilomas llunt Morgan). 

Una consecuencia directa de la forma en la que se mide la di* 
uncía de mapa es que si los genes A y H están separados patí 
unidades de mapa (5 m.u.) y los genes A y (' están separados por) 
m.u., los genes H y C deberían estar a una distancia de 8 ó 2 nui 
(Fig. 5-10). Sturtevant comprobó que esto era lo que sucedia.fi 
otras palabras, su análisis apoyaba contundentemente la idea dequ 
los genes se organizan según algún tipo de ordenamiento lireil 
El lugar que ocupa un gen en el mapa, y en el croinosora 
recibe el nombre de locus génico (en plural. Inri). Por cjemph 
el locus del gen para el color de los ojos y el del gen paraL 
longitud de las alas están a una distancia de 11 m.u. I-a relacé! 
suele representarse de la siguiente manera: 

pr 11.0 vg 

aunque igualmente podría representarse así: 

pr 11.0 ve* 

2-i-4- 

o asi: 


11.0 -► 


l.oeus del gen para Locus del gen para 

el color de los ojos la forma de las alas 

Normalmente, nos referimos al locus de este gen para el colotl 
los ojos, de forma abreviada, como el «locus pr». que no es >io 
mencionar el nombre del primer alelo no silvestre aislado, vi 
obstante, con ello nos estamos refiriendo al lugar en el crotnof 
ma donde podremos encontrar cualquier alelo de este gen I 
Duda una distancia genética en unidades de mapa, podemosat 
decir la frecuencia de las diferentes clases de la descendencia.» 
ejemplo, entre la descendencia de un cruzamiento de prueba (tea 
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Mapas de ligamiento 


teobra hcieriKigótica pr vgtpr i,e'. sabemos que habrá un 11 % 
i «combinantes, de los que un 5.? % serán de la clase pr i e ‘/pr 
•Syutrn 5.3 % de la pr* vg/pr i•?; y entre la descendencia de un 
«nreniemo de prueba de una hembra heteroctcótica pr vg'/pr* 
•«. un 5.5 % será pr vg/pt cjt* y otro 3.5 % pr* vg*/pr vg. 

La conclusión directa de lodo esto es que la -distancia» en el 
trapa de ligamiento se corresponde con la distancia tísica a lo 
litgo del cromosoma y. en realidad, ésta lúe la idea a la que 
¡kpmn Morgan y Sturtevant lin lodo caso, hay que destacar el 
•erltn de qur el mapa genético constituye un ejemplo más de 
cuidad abstracta construida exclusivamente a partir del análisis 
¡(mítica. El mapa de ligamiento se podría haber obtenido inelu- 
.vusmel conocimiento previo de la existencia de los eromoso- 
in*. Además, llegados a este punto de nuestra presentación, no 
pmtmib decir si las «distancias genéticas» calculadas por me 
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dio de las frecuencias de recomhinuctón representan de alguna 
manera las distancias físicas reales en los cromosomas, aunque 
los análisis eitogenéticos y moleculares han demostrado que las 
distancias genéricas son, de hecho, aproximadamente proporcio¬ 
nales a las distancias cromosómicas. No obstante, conviene re¬ 
calcar que la estructura hipotética (el mapa de ligamiento) se 
elaboró teniendo presente una estructura muy reaUel cromoso¬ 
ma). En otras palabras, la teoría cromosómica proporcionó la 
base para el desarrollo de la cartografía por ligamiento. 

COROLARIO . 

La recombinación entre genes ligados sirve para 
cartografiar la distancia que los separa en el cromosoma. 

La unidad de mapa (1 m u.) se define como una frecuencia 
de recombinación igual al 1 %. 
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El análisis que hemos realizado en la presentación queda per¬ 
fectamente ilustrado con los mapas de ligamiento en In mosca 
Cot hliomyia hominivorax. R| estadio larvario de este insecto 
—el gusano— parasita las heridas de ios mamíferos y causa gra 
ves daños al ganado en algunas partes del mundo. Con la inten¬ 
ción de controlar las poblaciones de este parásito, se ha propues¬ 
to un sistema genético que ha demostrado su éxito con otros 
insectos. Para alcanzar este objetivo, se necesita conocer la ge¬ 
nética basica del insecto, uno de cuyos puntos fundamentales es 
la elaboración de un mapa de sus cromosomas. Este animal tiene 
seis parejas de cromosomas, cuya cartografía genética ya se ha 
iniciado. 

1.a elaboración de un mapa genético amplio comienza por el 
aislamiento y análisis del mayor número posible de variantes 
fenotípicas Los genetistas han encontrado diversas variantes del 
estadio adulto de este insecto, la mosca. Encontraron individuos 
de seis colores distintos de ojos, todos ellos diferentes del color 
marrón de los ojos de las moscas silvestres, como muestra la 
Figura 5-1 la. Asimismo, encontraron cinco variantes l’cnotípi- 
cas de otros caracteres, y demostraron que el total de las once 
variantes se debía a once alelos mulantes, cada uno de un locus 
crotnosómico distinto, Cruzaron entre sí líneas puras de cada 
uno de los fenotipos para generar F, dihíbridas, que posterior¬ 
mente se sometieron a cruzamientos de prueba. Los cruzamien¬ 
tos de prueba revelaron la serte de cuatro grupos de ligauácnto 
que se muestra en la Figura 5-1 Ib. Observe, que los luci ve y < n 
aparecen provisionalmente ligados, aunque la frecuencia de re- 
combinación no es significativamente menor del 50 

Un análisis de ligamiento contó el precedente no sirve para 
asignar grupos de ligamiento a cromosomas concretos; esto debe 
hacerse mediante la utilización de técnicas de citogcnética que 
trataremos en el Capítulo 17. fcn el presente ejemplo, dichas téc¬ 
nicas cilogenéticas han permitido relacionar los grupos de liga¬ 
miento con los cromosomas numerados previamente, como se 
muestra en la Figura 5-11/?. 


El cruzamiento de tres puntos 

Hasta ahora, hemos estudiado el ligamiento en cruzamientos de 
dobles heterocigotos con dobles homocigolos recesivos. F.l si¬ 
guiente nivel ríe complejidad es un cruzamiento entre un triple 
heterocigoto y un triple homocigolo. Este tipo de cruzamiento, 
llamado cruzamiento de Ires puntos, ilustra sobre el tipo co¬ 
mún de estrategia que se utiliza en el análisis de ligamiento. 
Vamos a ver dos ejemplos de tales cruzamientos. 

Ln primer lugar, nos centraremos en tres genes de Drosophila 
cuyos alelos no silvestres son se (scute, pérdida de algunas cer¬ 
das torácicas), ce (eehinus. superficie ocular rugosa) y vg (vesti¬ 
gial, alas cortas). Podemos cruzar moscas triples homocigoias 
recesivas set se ec/ec • vg/vg con moscas silvestres para generar 
el triple hcterocigoto seise* ■ ec/ec ■ vg/vg*. Lina vez obtenido, 
analizaremos la recombinación sometiendo hembras triples lic- 
teroeigotas a cruzamiento de prueba con machos triples honioci- 
golos recesivos. A continuación, se muestran los resultados de 
este cruzamiento de prueba. La descendencia se indica con los 
genotipos gaméticos que derivan de la_s hembras heterocigólicas. 


leñemos ocho tipos de gametos distintos que. en una muestren* 
1008 moscas, aparecen en los números siguientes: 


A< 

• ec • vg 

235 


• ec' ■ vg * 

241 

SC 

ec ■ vg* 

243 

U •• 

ce* • Vg 

233 

SC • 

ec* - vg 

12 

SC * 

• ec - vg * 

14 

SC • 

ec* • vg* 

14 

SC 

• ec • vg 

16 
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La forma sistemática de analizar estos cruzamientos consiifi 
en hacer el cálculo de todas las posibles frecuencias de recornbi 
nación. Sin embargo, antes de hacerlo, siempre merece la pnv 
inspeccionar los datos para intentar extraer alguna cuncluuj 
obvia. A primera vista, podemos observar una importante Je 
viación de la proporción 1: 1: 1: 1: 1: 1: 1:1, que sería la esperada i 
no hubiera ligamiento entre los tres genes. Una vez hedía ol. 
observación, comencemos a calcular los valores de las frccu» 
cias de recombinación, lomando cada vez una pareja de gen» 
Empezando con los loci .«• y ec (ignoramos, de momento, f 
locus vg), determinamos qué genotipos gaméticos son recoiój 
nantes para se y ec. Puesto que los hcterocigotos se, lormsni 
con gametos .ve • ec y se* • ec'. sabemos que los productos# 
combinantes de la me i osis deben ser se ■ ec* y se ■ ec. Eal 
lista, se observa que hay 12+14+14 +16 = 56 individuo» 
estas clases; y, por lo tanto, RF - Í56/I008) x 100 = 5.5 mi 
Lsta frecuencia nos dice que los dos loci deben estar ligado» 
el mismo cromosoma, de la siguiente manera: 


se 


5.5 m.u. 


Veamos ahora la reeontbinación entre los loci se y vg. la 
genotipos paténtales de entrada fueron se vg y se* vg*, de fotr 
que debemos calcular las frecuencias de los descendientes 
tipo si vg' y se* vg (en esta ocasión, ignoramos ce). Obi 
mos que hay 243 + 233 + 14 + 16 - 506 recombinantes; y. pi 
to que 506/1008 es un valor de RF muy cercano al 50 '‘i. 
eluimos que los loci se y vg no están ligados y. probable 
se hallan en cromosomas distintos. Podemos resumir estas id 
ciones de ligamiento de la siguiente manera: 


le 

n 

et 

v. 

el 


Vg 


-5.5 m u. 


Lina conclusión evidente es que los loci ec y vg tampoco dt 
estar ligados. Hecho que podría confirmarse obteniendo el c 
mero de teeombinantes y calculando la RF (pruebe a haca 
Una vez hechas estas deducciones sobre el ligamiento, poda 
reescribir el genotipo de los parentales del cruzamiento de ( 
ba como se' ee‘/se ec : vg ‘/vg x se ec/se ee ; vg/vg. 

Un segundo ejemplo, en el que utilizaremos otros loci de í.v 
sophila. nos permitirá introducir algunos conceptos genético 
gran importancia. En este caso, los alelos no silvestres 
( vermition , ojos bermellones), t v (erossvemlesx, ausencia dt « 


FJ 

cv 


F.n 

dtl 

tlct 

rcl. 


qui 
el < 













El cruzamiento de tres puntos 


cas que «tuzan el ala conectando las venas principales) y 11 (tul. 
»avks<fclas alas dentados). Esta ve/., las estirpes paténtales son 
neis»-. dobles homocigotas recesivas de genotipo v ’/v cv/cv • 
i'M y moscas homocigotas recesivas para un solo locos de 
eeoolipo v/v ■ cv*/cv * • el 7c/' De este cruzamiento, se obtiene 
una. descendencia triple hctcroc i gótica, de genotipo v/e' • cv/cv 4 ■ 
• rr.V7‘ , y hembras de este genotipo se someten a cruzamiento de 
prjebu con machos triples homocigotos de genotipo v/v • cv/cv 
iíW, Los genotipos gamélieos de las hembras, que determinan 
lacochnciases que aparecen entre la descendencia de este cruz.a- 
Mtfflode prueba, se indican a continuación junto a sus números 
respectivos, siendo 1448 el número total de moscas: 


v - cv 1 * c/ 1 

580 

v 4 • cv ■ el 

592 

v - cv • ct* 

45 

V 1 • CV 1 * <7 

40 

v cv • ct 

89 

V* - cv» - Ct* 

94 

V - CV 1 • Ct 

3 

v* • cv • <7* 

5 


1448 

Una vez más. debemos utilizar el procedimiento habitual pura 
iralizar la recombinación, si bien debemos ser cuidadosos en la 
...i- lie.tetón que hagamos de las clases paténtales y recottibinan- 
i;> Observe que los genotipos paténtales de entrada para los tri¬ 
ples hctcrocigotos son v* • ce • el y v * o ' * <7'; y debemos tener 
«toen cuenta a la hora de decidir cuáles son los recombi liantes. 

Comenzando con los Inci v y rr, vemos que los recombinanles 
rende genotipo v • ev y v * • cv \ y que de éstos hay 45 4 40 4 89 4 
r W - 268. Entre un total de 1448 moscas, este número supone 
una Rh del 18.5 *5. 

Para los loci v y ci. los recombinanles con v • ct y v 4 • ct*. Hay 
üí - 94 + 3 + 5 - 19| de estos recombinanles entre las 1448 
moscas, asi que la RF = 13.2%. 

Para a y cv. los recombinanles son cv • ct* y cv 4 ct. de los 
que Itay 45 4 40 + 3 4 5 = 93 entre las 1448 moscas, de manera 
qucLiRl =6.4%. 

Los tres genes están ligados al mismo cromosoma, puesto que 
tos valores de RF son considerablemente menores del 50%, Te¬ 
mado en cuenta que la RF más elevada es la que se detecta 
entre los loci v y cr, éstos deben ser los que están más alejados: 
y, |»r lo tanto, el locus ct debe estar entre ellos Rodemos dibujar 
c mapa siguiente: 

V Ct TV 

<-13.2 m.u.-►*-6.4 m.u.-► 

El cruzamiento de prueba se puede reescrihir como r ct cr/v ct* 
r, ' x v rr cvlv ct rv. 

Observe varios puntos importantes que hay que considerar. 
En primer lugar, el otden que se deduce para los tres genes es 
diferente del que se ve en la lista de los genotipos en la descen¬ 
dencia. Puesto que el objetivo del ejercicio era determinar las 
ir.iiuuttcs sle ligamiento entre estos genes, la lista original tenia 
que ser necesariamente arbitraria. Simplemente, no conocíamos 
d orden de los genes antes de analizar los dalos. 
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ct' 

cv 
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ct' 

cv* 

v‘ 
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ct 

X «V 
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Figura 5-12. I jempto <le cnirevru/.iiniTi.i «tullir. Observe que se 

piuducen un'inUlidus dobles icvfjnihiliantes que nenen Jc.s combinaciones ili'lieas 
parenlales pañi Jas kvi esienios. 

En segundo lugar, hemos establecido definitivamente que <7 
está entre v y cr. y las distancias en unidades de mapa entre ct y 
estos dos loci. Sin embargo, la colocación de r a la izquierda y 
cr a la derecha ha sido arbitraria. De igual manera, podríamos 
haber invertido el mapa. 

IJn tercer aspecto a destacar es que las dos distancias de mapa 
más pequeñas. 13.2 m.u. y 6.4 m.u.. suman 19.6 m.u., que es una 
distancia mayor que la de 18.5 m.u. calculada entre v y cr. ¿A 
que se debe esto? La respuesta a esta pregunta está en cómo 
liemos analizado las dos clases más raras en nuestra clasifica¬ 
ción de recombinanles entre los loci r y cv. Ahora que tenemos 
el mapa, podemos observar que estas dos clases menos Irecuen¬ 
tes corresponden en realidad a recombinantes dobles, que proce¬ 
den de dos cntrecruzutnienlos (I ig. 5-12). Sin embargo, no tuvi¬ 
mos en cuenta los genotipos v ct cv' y v‘ ct ct cuando 
calculamos el valor de la RF entre v y cv; ya que, después de 
todo, esas son combinaciones paténtales respecto de v y cv (e 
cv ’ y v 1 cv). No obstante, a la vista del mapa, observamos que 
esto lleva a una estima a la baja de las distancias entre los loci v 
y rv. No sólo debíamos haber contado las dos clases más raras, 
sino que deberíamos haberlas contado dos veces, ya que cada 
una de ellas corresponde a una clase de recombinanles dobles. 


Posibles ordenaciones de los genes 

Cromátidas recomblnantes dobles 

i t'í' ev' 

V ct cv 

x "x 


V* ct cv 

v cv* cv 

ct' v ev' 

Cv ' V* cv 

)c y 


ct v* cv 

ct v cv 


ct* cv v cv' cv_ V 


ct cv v ct cv * v* 

I I 1 

Figura 5-13. Súlu hav tnrs pvwbtes renteras .1.' ortienar iros genes. 

I'n cinta mu i de ella,, un entrccruramiento doble uniera un (teimlipn «tohte 
irtombtnt.nie úmcu. Súfu tu piínrin de las ordenaciones es compatible con fvs 

ítalos ili I lelilí. 
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Capitulo 5 Principios de cartografía croniosómica en los eucariotas 


Por tamo, podemos corregir el valor sumando los números 45 + 
+ 40 + 89 + 94 i it-3 + 5 + 5- 284, linirc un total de 1448 
moscas, este número corresponde exactamente al 19.6%, que es 
idéntico a la suma de las dos distancias intermedias. 

Una vez hemos adquirido cierta experiencia con los datos de 
este cruzamiento, podemos volver a la lista de la descendencia y 
comprobar que, por lo general, es posible deducir el orden de los 
genes mediante una simple inspección de los dalos, sin necesi¬ 
dad de calcular las frecuencias de recombinación. Unicamente 
son posibles tres ordenaciones distintas, cada una con un gen 
diferente en la posición intermedia. Normalmente, se cumple 
que las clases menos numerosas son las de los dobles recoinbi- 
naiiles: y tan sólo una de las ordenaciones debería ser compati¬ 
ble con la formación de estas ciases más raras por doble entre 
cruzamiento. Como se muestra en la Figura 5-13. sirio hay un 
orden que puede producir recombinames dobles de genotipo v a 
cV* y v ' ct ' cv, Observe, de paso, que la capacidad para delectar 
un entrecruzamicnto doble pasa por disponer de un gen en hete- 
racigosis entre los dos sitios de cntrecruzamicnlu; si las hembras 
progenituras no hubieran sido heterocigolas ci/ct 1 , nunca luí 
bríumos identificado las clases de los rceombinantes dobles. 

Finalmente, dése cuenta que los mapas de ligamiento sitúan a 
unos [oci en relación con otros, separados por distancias en uni¬ 
dades de mapa normalizadas. En realidad, no sabemos en qué 
sitios del cromosoma están esos loci. ni siquiera en qué cromo¬ 
soma concreto se encuentran, lin esencia, el mapa de ligamiento 
es una abstracción que, como veremos en el Capítulo 17, pode¬ 
mos correlacionar con un cromosoma determinado, y con regio¬ 
nes concretas dentro de él. tínicamente cuando aplicarnos proce¬ 
dimientos especiales de análisis citogenético. 


COROLARIO 


Los cruzamientos de prueba de tres (o más) puntos 
permiten averiguar las relaciones de ligamiento entre tres 
(o mas) genes en un solo experimento. 




Interferencia 

T.a detección de las clases de recombinanles dobles demuestra 
que los entrecruzamienlos dobles deben ocurrir. Sabiendo esto, 
tíos podemos preguntar si los entrecruzamientos en regiones cro- 
mosómicas adyacentes son independientes o si, por el contrarío, 
un entrecruzamicnto en una región afecta a la probabilidad de 
que se produzca otro en un sitio cercano. Resulta que, a menudo, 
los cntrecruzainientos no son independientes unos de otros y esta 
interacción recibe el nombre de interferencia, 

Rodemos analizar este fenómeno empleando el siguiente razo¬ 
namiento. Si los entrecruzamientos en dos sitios distintos fueran 
independientes, de acuerdo con la regla del producto (véase la 
pág. 37). la frecuencia de recombinantes dobles debería ser igual 
al producto de las frecuencias de recombinantes en las dos regio¬ 
nes adyacentes. Lin los datos de recombinación con v-d-cv, el 
valor de la R1 para v—cí es 0.132 y para ct-cv es 0,064. de forma 
que los recombinantes dobles deberían aparecer, en caso de in¬ 
dependencia, con una frecuencia de 0.132 x 0.064 = 0.Ü084 
(0.84%). lin la muestra de 1448 moscas, se esperaría la apari¬ 


ción de 0.iK)84 x 1-448 - 12 recombinanles dohles. Sin cm¡ 
los datos indican que, en realidad, tan sólo se observaron 8. Sií 
déficit en el numero de recombinantes dobles se repitiera de tinta] 
consistente, concluiríamos que las dos regiones no son imlei 
dientes y que en la distribución de los cntrecmzamieutos. ios h 
ehos únicos se ven favorecidos sobre los dohles. lin otras pal 
se produce algún tipo de interferencia: un enúecru/amiento n 
la probabilidad de que tenga lugar otro en la región adyac 

l.a interferencia secuantifica calculando primero un valor 
nominado coeficiente de coincidencia (c.o.c.), que es el cc 
te entre los dobles rceombinantes observados y los esperado» ! 
restándole a I este valor. Por tanto 

Interferencia (I) - I - c.o.c. = 


= I - 


frecuencia o número de 
rceombinantes dobles observados 


frecuencia o número de 
recombinantes dobles esperados 


en nue-tro ejemplo 

■ = 1 - o “ A = i Ó 33 % 

En algunas regiones, nunca se observan recombinames 4» 
bles. En estos casos, c.o.c. = 0 e I = I. de manera que la inlcrfc 
rencia es completa. 1.a mayoría de las veces. Jos valores de inca 
tercnciaque se observan al cartografiar loci cromosómfcos i 
entre 0 y I. \o obstante, en algunas situaciones especiales ai 
cen interferencias negativas, al observarse un número de reo 
binantes dobles que excede al esperado. 

Los cruzamientos de prueba de tres puntos, y otras vetsi 
más complejas de los mismos, tienen una importancia tan fu 
mental en el análisis de la recombinación que merece la | 
hacer un resumen paso a paso de este tipo de estudios, finali. 
do con el cálculo de la interferencia. Utilizaremos los val 
numéricos del cruzamiento con los loci v. ct y cc. 

1. Cálculo de las frecuencias de rccombinaeión entre cada: 
de genes: 

i' - cc = 18.5% 
cv - ct = 6.4 % 
a - v = 13.2% 

2. Representación de las relaciones de ligamiento en un rriat 


ct 


-13.2 m.u- 


-6.4 m.u.- ¥ 


3. Determinación de las clases de recotnb¡antes dobles 

4. Cálculo de la frecuencia o número de recombinantes 
esperados en caso tle que no hubiera interferencia: 

Frecuencia esperada = 0.132 x 0.064 = 0.0084 
Número esperado = 0.0084 x 1448 - 12 

5. Cálculo de la interferencia: 

Número observado de recombinanles dobles = 8 
Número esperado de recombinames dobles = 12 
I = ] - l$¡ = Á = 0.33 ó 33 % 
























Ejemplos tic mapas de ligamiento 
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CUADRO 5 2, Valores de RF (porcentaje) correspondientes 

avalores seleccionados de z en cruzamientos de dihibridos 

en fase de repulsión 


2 

RF 

0.001 

2.2 

0.(J05 

4.9 

0.020 

9.9 

0.0-U> 

13.» 

0.100 

21 1 

0.200 

28.5 

0.300 

33.5 

0.500 

40.3 

0.700 

45.0 


Una pregunta que cabe hacerse es por que en nuestros ejeui- 
r-’sóf ligamiento en Drosophila utilizamos siempre hembras 
'¿¡eres'¡góticas en los cruzamientos de prueba. Cuando se eni- 
2DB machos pr vg/pr vg ' con hembras pr vglpr vg, únicumcnte 
v recuperan descendientes pr vglpr rg' y pr vglpr vg. Este re 
'iiltado demuestra que no se producen entrecnizamientos en los 
nachos de Drosnphila. Sin embargo, esta ausencia de entrecruza- 
riicntocn uno de los sexos se limita a algunas especies, y no es el 
ampara los machos de todas las especies (o para el sexo hetero- 
ymétioo). En otros organismos, se producen entrecruzamientos 
:<■ los machos XY y en las hembras WZ. La causa de la ausencia 
J: entecruzamientos en los machos de Drosophita está en su inu- 
«ülpintase I. en la que no se forman complejos smaptoncmicos. 

Cabe decir que lainbién hay una diferencia entre los sexos 
tamos en cuanto a la recombinación. Las mujeres muestran 
tenencias de recombinación más altas que los hombres para el 

mismo loei. 

Cálculo de las frecuencias de recombinación 
en cruzamientos dihíbridos 

Livía más adecuada para calcular la frecuencia de rccombinación 
fo . dd cruzamiento de prueba. Sin embargo, en la práctica, no 
s:eniprc está disponible el homocigoto recesivo apropiado. Una 
istuaciiSn bastante común es la identificación de un nuevo ícnoti 
poqoe. mediante análisis mendeliano, se demuestra que está pro 
.bode por cierto genotipo uta. Para localizar este nuevo locus en 
¿ ¡napa genético, el individuo ahí se cruza con otros genotipos 
orno el blh, donde ya conocemos la posición en el mapa del locus 
4. Fa esta situación, se puede observar que no hay ningún homo 
cigoto recesivo disponible. De hecho, el genotipo ala ■ h/b se 
¡«de obtener únicamente mediante cruzamientos adicionales. 

Nn nhstante. resulta posible calcular las frecuencias de re- 
OTtiiilación a partir del cruzamiento de los dobles heterocigo 
tuque se forman al cruzar las dos estiipes. Ln este ejemplo, los 
airciuitles serían ala ■ B/B y A/A ■ blh, y Ala ■ B/b el dihibrido. 
Este dnhle heterocigoro producirá gametos paténtales a - B y 
l ó, y gametos recombinantes .4 B y a ■ b. hn el cruzamiento 
düúbndu. los gametos se fusionarán al azar e. inicialmcnle. uo 
parece ¡visible reconocer los recomhinantes entre la descendcn 


cia. Sin embargo, la descendencia ala b/b nos sirve de gran 
ayuda, ya que es el único genotipo que debe haberse formado 
con gametos recombinantes —de hecho, con la fertilización de 
un gameto a ■ b con otro a ■ b. Por lo tanto, si la frecuencia de los 
productos mcióticos a • b es p. la frecuencia de la descendencia 
ahí ■ blh será/) - . En consecuencia, para hallar el valor de p sim¬ 
plemente tenemos que hacer la raíz cuadrada de la frecuencia de 
la descendencia ata • b/b. Puesto que sabemos que la frecuencia 
de o • b dehe ser igual a la de 4 • B, podemos duplicar p para 
obtener la frecuencia de recomhinación total. 

Si los dos genes no están ligados, sabemos que la clase ala ■ 
b/b se formará con una frecuencia de (el «1» de la proporción 
0:3:3: I )■ En este caso, la raíz cuadrada de es i; y. duplicando 
este valor p, obtendríamos una RF de ó 50%, como se espera¬ 
ba. ¿Que ocurre en caso de ligamiento? Las situaciones de liga 
miento producirán frecuencias de a bia b significativamente me¬ 
nores de 7 ,. Supongamos que obtenemos una frecuencia de a b/a 
b igual a 0.01 < 1 %): la frecuencia de los productos meióticos a b 
debe haber sido 0.1, ó 10%. con lo que obtenemos una KF del 
20%. un caso evidente de ligamiento. Observe también que, si 
quisiéramos calcular las frecuencias de los genotipos paténtales, 
éstas deberían ser del 40% para cada uno de ellos, a B y l b. 
calculadas como la mitad de 100 - 20%. 

I-| método que acabamos de ver es teóricamente correcto, 
pero en la práctica es poco preciso, debido a que se extrapola de 
sólo uno de los fenotipos de la I, y. además, incluye una raíz 
cuadrada. Se ha ideado un método más adecuado que incorpora 
todos los fenotipos de la F,. Se calcula un valor denominado 
razón del producto (z) y la frecuencia de recombinación se ob¬ 
tiene a partir de unas tablas de valores de Ln el dihíbrido en 
fase de repulsión mencionado anteriormente (.4 b/a Zí>. la razón 
del producto se calcula como sigue, donde los cuatro componen¬ 
tes del cálculo son los cuatro fenotipos de la ! ,: 

i .Al— B-) x (a;a b/b ) 

(A/— b/b) x (a/a B —) 

(Nota: para abreviar, la fórmula no se ha escrito uiilizandn los 
símbolos de ligamiento.) El Cuadro 5-2 muestra los valores de 
RF que corresponden a valores seleccionados de z. Existen pro¬ 
gramas de ordenador que calculan los valores de RF a partir de 
los datos disponibles de la F¿. 

COROLARIO .. ••••■ . 

La frecuencia de recombinacion se puede calcular de modo 

indirecto a partir de la descendencia de cruzamientos 

dihibridos. 

Ejemplos de mapas de ligamiento 

Los mapas de ligamiento constituyen un aspecto esencial del 
estudio genético experimental de cualquier organismo. Son el 
preludio de todo intento serio de manipulación genética. ¿Por 
qué la cartografía genética es tan importante? Los tipos de genes 
que un organismo posee y sus posiciones en los cromosomas son 
aspectos fundamentales del análisis genético. Las razones prin¬ 
cipales para confeccionar los mapas genéticos tienen que ver 
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Figura 5-14. Mapa geni lien del 

genurna Je Dosoplula que muestre, algunos de 
los ;nc¡ y cómo cada uno de ellos corresponde 
¡t i n i jvir di .n ni i* i si -Mus homólogos. 

Las disimulas se dan en unidades de 
mapa a punir del gen más próximo a un 
cxticmn T.ns salmos más alrns se lian 
calculado medíame la suma de k's intervalos 
mis .ortos, ya que la rrecuencia 
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set mayor del 50 M Humado de t! W 
Sinnett, L. C. Dunn y T. Oobzhansky. 
Principia i)/ fítmeth's. 5.‘ cd. Copyright 
-r, 1962 de MeGrass Mili.) 
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Figura 5-15. Cartografía de los cromosomas del enmate, (a) 
Microfotografla de una piolase I meiótica (paquiienc) de ameras, en la que 
se observa el aspecto con el microscopio de los 12 pares de nutnsisomiis (bl I 
Sistema de numeración de los cromosomas que se utiliza en la actualidad 
(e) Mapa de ligamiento realizado en 1952. en el que se muestran los 
gtupos de ligamiento conocidos eniunces. Jumo a cada lucus uparece un 
dibujo de la variante fenotipicn que permitió la identificación de dicho locus I 
¿tónico por puniera vez la la derecha) y otro dibujo del fenotipo normal 
correspondiente la la izquieida) Las di si inicias entre los loci se indican en 
unidades de mapa. (Partes a y b tomadas de C. M. Rick. The tomate.- Copsnjfc 
i i 197k de Sclemific American Inc. Reservados todns los derechos. Paite 
c tomado de L. A. Butler.) 
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coa ki/wu ion. evolución y aislamiento de los genes. Se sabe que 
la posición de un gen aléela, en numerosas ocasiones, a su ex¬ 
presión. un fenómeno que suele conocerse como «efecto de po 
$ición». (lenes con funciones relacionadas están a menudo agru¬ 
pados en los cromosomas bacterianos, normalmente debido a 
que se transcriben como una sola unidad. La posición de un gen 
eueariótico en una región de heterocromatina o cerca de ella 
puede afectar su expresión. 1:1 conocimiento de la posición de un 
gen es útil en los estudios evolutivos, ya que podemos deducir 
las reorganizaciones cromosómicas que se producen en el curso 
de la evolución a través del análisis de las posiciones relativas de 
los misinos genes en organismos relacionados. Finalmente, si se 
pretende aislar un gen para su análisis molecular, el conociinien 
(o de su posición crornosomica representa a menudo el comien¬ 
zo del procedimiento de aislamiento (donación posicional, véa¬ 
se el Cap. 12). Son muchos los organismos en los que disponemos 
de mapas genéticos bastante completos. Los mapas obtenidos son 
ci resultado de una enorme labor de análisis genético, llevada a 
cabo mediante la colaboración de grupos de investigación distri¬ 
buidos por lodo el mundo. Las Figuras 5-14 y 5-15 muestran dos 
ejemplos de mapas de ligamiento: uno de Drosophtla y el otro del 
tomate, líl genorna de DrosophiUi es uno de los que se ha earto- 
grafiadu con mayor detalle de lodos los organismos modelo. L1 
mapa de la Figura 5-14 muestra tan sólo una fracción de los loci 
conocidos. Observe que los loa de funciones conocidas (p. cj„ 
los del color de los ojos) están dispersos por todo el mapa. Tam¬ 
bién el tomate es interesante, tanto desde el punto de vista de la 
investigación básica como aplicada, y el genorna del tomate es 
uno de los mejor cartograftartos de las plantas. 

Ixis diferentes paneles ile la Figura 5-15 ilustran algunas de 
las tases de conocimiento a través de las cuales la investigación 
llega a establecer un mapa completo. Ln primer lugar, aunque 
los cromosomas son visibles con el microscopio, inicialmente no 
hay forma de localizar los genes en ellos. Sin embargo, los cro¬ 
mosomas pueden ser identificados individualmente y numera¬ 
dos. en base a ciertos marcadores propios como los patrones de 
tinción o la posición del eentrómero, hecho indicado en los pa¬ 
neles a y b de la Figura 5-15, A continuación, el análisis de las 
frecuencias de recombinación genera una serie de grupos de li 
gamiento que deben corresponder a los cromosomas, si bien no 
pueden establecerse necesariamente correlaciones específicas 
con cada cromosoma numerado. En algún momento, como vi¬ 
mos en el ejemplo de la mosca Cochlivmyia hominivorax. los 
análisis citogenéticos permiten asignar los grupos de ligamiento 


a cromosomas concretos. La 1 iguru 5- 15c muestra un mapa de 
tomate elaborado en 1952, con las relaciones de ligamiento entre 
genes que se conocían en la época. Cada locus está representado 
por los dos «lelos utilizados en los experimentos de curtogratíi 
originales. Conforme se fueron conociendo más loci, se cari» 
grallaron en relación a los loci mostrados en la Figura .5-1V, de 
manera que el mapa contiene en la actualidad cientos de lúa. 
Algunos de los números cromosómicos indicados en la figura cxi 
provisionales y no se corresponden con el sistema actual de mine- 
ración de los cromosomas. Observe de nuevo que genes con lun 
dones relacionadas (p. cj.. la forma del fruto) estás dispersos. 

Prueba de y 1 en el análisis 
de ligamiento 

Cuando los valores de la KF están próximos al 50%, se pued; 
"til izar la prueba de / para establecer la existencia de ligainiec- 
to. Supongamos que hemos cruzado dos paténtales IromucigútiJ 
eos de genotipos A/A - Hifí y ala ■ blb. obteniéndose el dihíbrida 
Ala ■ Blb. que hemos sometido a un cruzamiento de prueba coel 
a/a ■ blb. Se obtiene una descendencia de 500 individuos qa: 
liemos clasificado de la siguiente manera (indicada en funcán 
de los gametos producidos por el dihíbrido i: 

140 A H 

135 a ■ b 

110 A ■ b 

115 a-B 

A partir de estos datos, obtenemos una frecuencia de recombina-1 
eión de 225/500 = 45%. Esto parece un caso de ligamiento, I 
puesto que la RF es menor del 50 % que se espera de la segrega-1 
eión independiente. Sin embargo, es posible que las dos clases I 
rccombi liantes sean ligeramente minoritarias debido tan solo til 
azar; por lo tanto, necesitamos realizar la prueba de jr. 

Ei problema estriba en determinar los valores esperados, E. I 
para cada una de las clases. Rara comprobar la existencia de I 
ligamiento, podríamos suponer que los valores esperados vienen I 
dados simplemente por la proporción 1:1:1:1 de las cuatro cla*s I 
que se obtienen en el cruzamiento de prueba cuando hay segre-1 
gavión independiente. Entre la descendencia de 500 indiada:» I 
de nuestro ejemplo, esperaríamos 500/4 = 125 para cada ela«fc I 
No obstante, la proporción 1:1:1:1 no constituye el mejor te* I 
para determinar ligamiento, ya que para obtenerla deben ser I 


CUADRO 5-.F tabla de contingencia que compara los resultados observados y los esperados de un cruzamiento de prueba 

_ realizado para examinar el ligamiento entre los loci Ala y Blb 

LOCUS 2: fí b 


£ O E Total 


NO 255 x 250,500 - 127 5 110 245 x 250 500 - 122.5 250 

115 255 x 250,500 = 127.5 115 245 x 250. 500* 122.5 250 

255 245 500 
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Toral 
















Cartografía (¡enética con marcadores moleculares 


157 


ciertos dos aspectos. Dehe haber segregación imlepeiidienlc de 
lislucus ,4 y fi. y. además, dehe haber igual probabilidad Je que 
>:ftjrmen los distintos genotipos durante la fertilización y de 
que alcancen la edad a la que son examinados, lo que general¬ 
mente significa que los cuatro genotipos deben tener igual pro 
i silidad de sobrevivir desde el cigoto a la edad adulta. Sin em 
uso, es frecuente que las mutaciones que se utilizan en el 
aválmsde ligamiento tengan algún efecto deletéreo en el homo- 
. culo: de manera que los genotipos a/a o b/b tienen una proba 
hiidudde supervivencia menor que los hctcmcigotos A/a y H/t> 
Je *enoti|X> silvestre. Lisio podría llevarnos a rechazar la Itipótc- 
tis tic segregación independiente, incluso cuando fuera correcta, 
puesto que las diferencias en la supervivencia de los genotipos 
oc-anan desviaciones de la proporción 1:1:1:1 esperada. I.o 
que se requiere es un método de calcular los valores esperados, 
.‘..que no dependa de las diferencias en la supervivencia. 

N’uitaporta con qué frecuencia aparezcan los genotipos a/n y 
¿Centre los adultos del cruzamiento de prueba, si hay segrega- 
independiente, esperamos que la frecuencia de los gante 
í'.s ce genotipo a • h sea el producto de las frecuencias ríe los 
jIc iiso y b. En nuestro ejemplo, la proporción total de alekis a 
«LI35 + 1I5J/500. que es de hecho el 50% esperado, pero la 
fevjencia del alelo h es únicamente 1 135 -s I l()i/50() - 49 r fr. De 
otó manera, esperamos que la frecueni ia del genotipo a - h sea 
'350 x0,49 = 0.245 y el número de genotipos a - h en una nnies- 
rjde 500 sea 5(K) x 0.245 - 122.5. Se puede realizar el mismo 
tipo(kcálculo para cada uno de los genotipos y, asi. obtener los 
'aloresesperados. I a comparación se hace generalmente en una 
tdila de contingencia, como se muestra en la Cuadro 5-3, Ll 
vt'it esperado en una entrada de la tabla de contingencia es el 
ptotlieodc la frecuencia que se observa en su lila, la frecuencia 
que aparece en su columna y el tamaño total de la muestra 
Cinto las frecuencias de las filas y las columnas son el número 
tntai en las lilas o en las columnas dividido por el total de la 
«tuesta, el cálculo del valor esperado en cada entrada consiste 
trapéateme en multiplicar los valores totales de su fila y de su 
oviumna para dividir el número obtenido por el total de la ttuies- 
n F¡ valor de se calcula como sigue: 


Clase 

0 

£ 

O - £ 

(O - E)' E 

SB 

140 

127.5 

12.5 

1.23 

hb 

110 

122.5 

- 12.5 

1.28 

i b 

115 

127.5 

- 12.5 

1.23 

i n 

135 

122.5 

12.5 

1.28 




Total / 

J = 5.02 


Fl vale: de i obtenido se convierte en una probabilidad cm 
p candi i una tabla de /' (véase el Cuadro 4-1, pág. 126). Para 
lii.vrcsto, necesitamos determinar el número de grados de liber 
InLdOen la pnteba. Dicho número, como sugiere su propio nom- 
In. es el número de desviaciones independientes de los valores 
«tarados respecto a los esperados. Se observa que. debido a la 
lerna de cálculo de los valores esperados en la tabla de eontin- 
.vri.ia a partir de los totales de las tilas y las columnas, todas las 
Aviaciones son idénticas en número absoluto. 12.5, y alternan en 
:usigno, de manera que la suma de todas es cero. Así, en realidad, 
c sólo hay una desviación independiente, de maneta que lene 


ntos un único grado de libertad. Por lo tanto, siguiendo la línea 
para un grado de libertad en el Cuadro 4 I. vemos que la probabi¬ 
lidad de obtener una desviación tan grande (o mayor) de los valo¬ 
res esperados sólo por efecto del azares 0025 (2,5 '•■>). Puesto que 
esta probabilidad es menor del 5 c ü. la hipótesis de segregación 
independiente debe rechazarse. Una vez rechazada la hipótesis de 
ausencia de ligamiento, inferimos que los loct deben estar ligados. 

Cartografía genética con marcadores 
moleculares 

Durante los primeros 70 años de la cartogralía genética, los mar 
eadores disponibles en los mapas eran genes con variantes alelí 
cas que producían fenotipos diferentes. A medida que aumentó 
nuestro conocí miento sobre la genética de los organismos, ma¬ 
yor fue el número de genes que se podían utilizar como marea- 
dores. Sin embargo, incluso en los organismos cuyos mapas pa 
recían estar «llenos» de loci de efecto fenntipico conocido, >e 
demostró que los intervalos cmmosómicos entre los genes de¬ 
bían contener enormes cantidades de DN A. listos intervalos no 
se pudieron caracterizar mediante análisis de ligamiento, ya que 
se carecía de marcadores en dichas regiones. Para la obtención de 
mapas de mayor resolución, era preciso disponer de un gran nú¬ 
mero de marcadores genéticos adicionales que permitieran relie 
liar los huecos existentes. Lslo se resolvió con el descubrimiento 
de varios tipos de marcadores moleculares. Un marcador mole¬ 
cular es un sitio en el que hay heterocigosis para algún tipo de 
variación neutra en el DMA; esto es. que no está asociada a ningu¬ 
na variación l'cnotípica observable. Cuando se encuentra en hete- 
rocigosis. este «locus de DMA» puede utilizarse en la cartografía 
genética al igual que cualquier par de alelos convencional. Como 
los marcadores moleculares se pueden detectar fácilmente y son 
muy numerosos en el genoma, permiten llenar los huecos entre 
los genes de fenotipo conocido cuando se sitúan en el mapa me¬ 
diante análisis de ligamiento. Observe que. para la cartografía ge 
nétiea. el significado biológico del marcador molecular no es im¬ 
portante en si mismo: el sitio de hctcrocigosis es simplemente un 
punto conveniente de referencia que sera útil para orientarse cri el 
genoma. En este sentido, los marcadores se empican como los 
mojones utilizados por los viajeros en los siglos anteriores. Via¬ 
jeros que no estaban interesados en los propios mojones (marca¬ 
dores) y. sin embargo, se habrían desorientado sin ellos. 

Los dos tipos básicos de marcadores moleculares se funda 
retentan en las variaciones en las dianas de los enzimas de restric¬ 
ción y en la existencia de D\A repetido. 

Utilización de los polimorfimos en la longitud 
de los fragmentos de restricción 

Las enzimas de restricción bacterianas cortan el DNA en se¬ 
cuencias diana específicas que aparecen de manera aleatoria en 
el DNA de otros organismos. Normalmente, las dianas se en¬ 
cueraran en la misma posición del DNA de los distintos indivi¬ 
duos de una población; esto es, en el DN A de los cromosomas 
homólogos. Sin embargo, con cierta frecuencia, una diana concre¬ 
ta puede desaparecer por causa de una mutación neutra. La muta¬ 
ción podría afectar aun gen o a una región inlergérúca. Si un indivi 
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dúo es beterocigútko para la presencia o ausencia (+/-) de la diana, 
podemos utilizar este locos en la cartografía genética. Los sitios 
+/- se determinan con la técnica Southern, utilizando una sonda 
que deriva del DNA de la región en la que se encuentra la diana. A 
continuación, se dcscrihe un ejemplo típico: 


Homólogo 1 
I (mitólogo 2 
Extensión de la sonda 


;ub 


2 kh 


T 

▼ 


I kb 


l n la hibridación Southern del DNA de este individuo, la sonda 
revela tres fragmentos con un tamaño de 3.2 y I kb. Otro indivi¬ 
duo podría ser homocigótico para el fragmento de mayor tamaño 
v mostrar sólo la banda de 3 kb tras la hibridación Southern. 


Homólogo I 
I lomóiogo 2 


3 kb 


3 kb 


▼ 


La existencia de múltiples formas para esta región es lo que se 
conoce como polimorfismo en la longitud de los fragmentos 
de restricción tRFl.P; del inglés. Rcstriction Fra^ment Lenghi 
Polymorphism), 

En un cruzamiento entre los tíos individuos anteriormente 
descritos, siguiendo la ley de segregación mendeiiuna como lo 
liaríamos para cualquier gen, la mitad de la descendencia mos¬ 
traría tres fragmentos de restricción y la otra mitad un único 
fragmento. Por tanto, un RFLP puede tratarse y situarse en el 
mapa al igual que cualquier otro sitio cromosómico. El siguiente 
ejemplo muestra la existencia de ligamiento entre el RFLP de 
nuestro ejemplo y un gen heterocigótico. con D en fase de acó 
plamíento con la forma de las bandas de I y 2 kb del RFLP. 


D 


Y 


2 Y Y 


-T_ Y 

d 3 

Figura 5-16. Mapa (le ligamiento del cromosoma I humano, 
correlacionado cun su patrón de bandas. Id liistoErama muestra la distribución 
de todos lus marcadores disponibles del ctutioutina I. Algunos marcadores 
■oí! penes de fenotipo conocido, pero la mayoría son marcadores de 
DNA basados en variaciones neutras de las secuencias. 

Fn la parte central de la figura, aparece un mapa de ligamiento basado 
en ei análisis de las fiex ueucias de rccomhinaciólt del upo que se ha descrito en 
este capitulo. El mapa muestra sólo alguno de los nervudo res disponibles. 

Las distancias de mapa vienen indicadas en cenümorgans (= m u ) 
l a Inngilud tota) del mapa del cromusutna I es de .156 cM; se trata del más 
largo de los cromosomas humanos. 

Las posiciones de algunos marcadores se han relacionado con el diagrama 
de las subregíones del cromosoma I basadas en el patrón estándar de bandas 
(dicho diagrama recibe la denominación de ¡diograma) bate tipo de correspondencia 
se puede establecer súlu mediante hibridación tn .tira (Cap. 14) o análisis 
citogenélico (Cap. 17). La niayuria de los marcadores moslradus en 
el mapa son moleculares, pero se incluyen lambían vanos genes ídestseados 
en aruii: APOA2. apohpopratcína; ACT\2, proteina actina, CRP, pniteina 
reactiva C; SPA I'l. proteina espoctrina (Tomado de R. R. Jasney el al.. Serenes, 
50 de septiembre, l<W4.¡ 
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Descendencia masculina 


Paramal 


ÜKOmb name 


Figura 5-17. í.a* projxirvmrurs lenutipicas entre lo* hijo* varónos de 
lorruj.i h*leitu¿úik:ii para dos genes ligados al cnvnoftomn \ s** pueden uiili/ar 
f4 kiKmíít la lic;uencia de rcconibi nación As.. ^ puede rculi/ur la 
mu'iulta J:l cromosoma X tx>inlimando pedigries de este upo. 
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Mapas de ligamiento por recombinación 
en la especie humana 

Los seres humanos tienen miles de fenotipos que muestran he¬ 
rencia autosómica y, aparentemente, parece relativamente sen 
cilio situar en el mapa genético los loci de los genes responsa¬ 
bles de estos fenotipos, empleando las técnicas que se han 
desarrollado en este capitulo. Sin embargo, por varias razones, 
el progreso en la cartografía de estos loci fue lento en su Inicio. 
En primer lugar, no resulta posible realizar cruzamientos con¬ 
trolados en los seres humanos, de forma que los genetistas de 
hían intentar el cálculo de las frecuencias de recomhinación a 
partir de los dihíbridos que. de vez en cuando, se producían de 
manera aleatoria en los apareamientos. Además, los cruza¬ 
mientos equivalentes a los de prueba eran extraordinariamente 
raros. En segundo lugar, la descendencia de una pareja es nor¬ 
malmente escasa, lo que dificulta la obtención de los dalos mí¬ 
nimos imprescindibles para calcular distancias de mapa fia¬ 
bles. En tercer lugar, el genoma humano es inmenso, lo que 
implica que la inedia de las distancias entre genes conocidos 
son grandes. 

Los marcadores de DMA han sido de gran ayuda en la cano 
grafía genética de los cromosomas humanos; y la Figura 5-16 
muestra un ejemplo. 


Les entrecruza m lentos entre estos sitios darían lugar a productos 
iKOtriinantes detestables como />—3 y <1-2- 1. De esta forma, el 
MTPse puede situar en el mapa en relación a la posición de 
«no o de otros marcadores moleculares. 


Jtilización de los polimorfismos en VNTR 
en la cartografía genética 

3número de unidades repetidas en las secuencias organizadas 
o tándem es variable. Sin entrar, de momento, en el mecanismo 
cus gerera esta variabilidad, lo fundamental para lo que nos 
¿tríame en este tema es que podemos detectar a los individuos 
:tttro.:igóticos para el número de repeticiones en un determína¬ 
te VNTR, y este sitio en hcterocigosís se puede utilizar como 
iKBadur en cartografía genética. Para ello, se necesita una son- 
aciRhibride con el DNA repelido. En el ejemplo que se inues- 
iihi continuación. se utilizan dianas para enzimas de restricción 
•fie están fuera de la unidad que se repite. La unidad básica repe 
ii.1i * indica con una flecha 



P_ ▼ ▼ 

fohjs .. 


Isa loa» de VNTR formara dos bandas, una grande y otra pe 
UMiia. una vez que se aplique la técnica Southern y se obtenga 
mi nmnrradiografía. Una vez más. el sitio heterocigótico se 
:o:cc inlizar en la cartografía tal y como sucedía con cualquier 

«adrRFLP. 



Xy iproteina de un grupo sanguíneo) 


Ictiosis (enfermedad de la piell 
Albinismo ocular 


Angioqueratoma (excrecencias en la piel) 

Centro mero 

Quinasa del fostogllcerato (enzima) 
x Galactosidasa lenzimal 
Xm iproteina de la sanytel 
Hipoxantina-guanina fosforribosil 
transferasa o HGPRT (enzima) 

Db uteranopia lun tipo de ceguera a los colores rojo-verde) 

G6PD (enzima) 

Piolariopia (un tipo de ceguera a los colores rojo-verde) 
Hemofilia A (tallo en la coagulación de la sangre) 


Figura 5-18. Mapa de ligamiento <iel cromosoma X humano, uno (Ji¬ 
los pnmcnys mapas crnauWimicos humanos. .Se luisa mu. ámeme en ei aiiídisis de 
lias RF entre loa loci mostrados, sin la uulizaaón tic maleadores moleculares 
o i fénicas de liibndudón de télalas somáticas (Cap 6 ). Se indican 
la» pusicKines de mapa provisionales para los loci íTmnailn de W F Rudiner 
>• L. L. Oavalli .Sfotza, Orntucs. Evolutiva, an Mar C'upynght .< I97fi de 
W II I trrrtmn and Companv.l 
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Figura 5-19. Ptfd¡*rí equivalea un eriiAinut-nio Ue pi\ietj;i. Oíd 
sin a¡i ls»s ilt* un uen rckvCJDiuulo con una nilmncdao. Vil y S\2 son «ulelusv 
multxjlares. por ejemplo dos forma* de un RM-P. P, parcntal íno rccombinuntet: 
R irjcofiibiTtttr.ti 


Cartografía genética del cromosoma X 

F.l cromosoma X humano Iva sido siempre más accesible que los 
aulosomus a la cartografía genética mediante análisis de recum 
hinación: y. de hecho, el primer mapa que se obtuvo de un cro¬ 
mosoma humano fue el del X. Esto se debe a que los varones son 
hemicigóticos para los genes ligados al X. Así, al igual que vi¬ 
mos para Drosophila, cuando observarnos únicamente la des 
eendeneiu masculina de una mujer dihíbrida estamos analizando 
la constitución genética de los gametos de dicha mujer. En otras 
palabras, tenemos una situación muy aproximada a la del cruza¬ 
miento de prueba Considere la situación siguiente, en la que 
están implicados dos alelos recesivos raros ligados al cromoso¬ 
ma X. uno provoca incapacidad para metabolizar azúcar (g) y el 
otro, en un locus distinto, ceguera a los colores te). Un varón 
afectado de ambas condiciones (< g/Y) se casa con una mujer 
normal (que es. casi con total certeza. C G/C O’), Las hijas de 
esta pareja son hcterocigúticas en lase de acoplamiento, y los 
hijos varones de estas mujeres ofrecerán a los genetistas la o por 
nulidad de medir la frecuencia de recombínación en las meiosis 
de las madres (Fig. 5-17). La Figura 5-18 muestra un mapa de 
algunos genes del cromosoma X humano que son responsables 
de fenotipos ligados a dicho cromosoma. Tenga en cuenta que 
los marcadores moleculares también se pueden utilizar en la car¬ 
tografía genética del cromosoma X. 

Puntuación Lod en el análisis 
de ligamiento en pedigries 

Fl escaso número de descendientes en las familias humanas lle¬ 
va implícito la imposibilidad de determinar la existencia de liga¬ 
miento en base a un único apareamiento. Para obtener valores 
fiables de RF. se necesitan tamaños de muestra grandes. No obs¬ 
tante, si se combinan los resultados de muchos aparcamientos 
idénticos, se puede obtener una estima más fiable. I a forma usual 
de hacer esto es mediante el cálculo de las puntuaciones Lod. Lil 
termino Lod es un acrónimo de la expresión inglesa Log OfOdds 
(logaritmo de las probabilidades). El método calcula simplemente 
la probabilidad de obtener un conjunto de resultados en una fami¬ 
lia basándose en la existencia de segregación independiente, por 


un lado, y en la de un grado concreto de ligamiento, por otro. A 
continuación se calcula el cociente de las dos probabilidad», 
siendo la puntuación I .od el logaritmo de este valor. Puesto que lu 
logaritmos tienen una base exponencial, la puntuación Lod tiene I; 
tilil característica de que so pueden sumar las puntuaciones de va 
ríos cruzamientos en los que se hayan utilizado los mismos marca 
dores; y, por lo tanto, suministran un conjunto acumulativo de dato 
que apoyarán o no un determinado valor de ligamiento. Veamos w 
ejemplo sencillo sobre cómo se hace el cálculo. 

Supongamos que tenemos un familia equivalente al cmzt- 
miento de prueba de un dihíbrido, y que podemos deducir el 
genotipo de los gametos producidos por este individuo, de forra 
que resulta posible determinar si los gametos son o no recomtií 
liantes. 1:1 dihíbrido es heterocigótico para un alelo dominante j 
que determina cierta enfermedad hereditaria ( D/d) y para uii 
marcador molecular (MI/M2). Asumamos también que es un va¬ 
rón y que los gametos que se fusionaron para formar este indivi¬ 
duo eran de genotipo DM1 y d - M2. Su mujer es cUd - M2/M2 
La Figura 5-19 muestra un pedigrí en el que se pueden observar ! 
los seis hijos de la pareja, caracterizados en función del genotip* 
de los gametos provenientes del pudre. De los seis, dos son rece®-1 
binantes, lo que daría una RF del 33 c k. Sin embargo, es pasibl: I 
que los dos marcadores segreguen independientemente y que lo I 
hijos representen una desviación aleatoria de! resultado esperad: 
para esta condición. Calculemos la probabilidad de este; íesttltaffl-j 
considerando varias hipótesis. A continuación, se indican las pío 
porciones esperadas de los genotipos parentales (P) y reeonibman-1 
tes tR) con tres valores de RF y con segregación independiente, I 


RF 

0.5 

0.4 

0.3 

0.2 

P 

0.25 

0.3 

0.35 

0.4 

P 

0.25 

0.3 

0.35 

0.4 

R 

0.25 

0.2 

0.15 

0.1 

R 

0.25 

0.2 

0.15 

0.1 


I.a probabilidad de obtener los resultados habiendo scgTcp I 
ción independiente (RFdel 50%) será igual a: 

0.25 x 0.25 x 0.25 x 0.25 x 0.25 x 0.25 x B = 0.00024 x B I 

donde B = número total de posibles combinaciones para el nai ( 
miento de cuatro individuos parentales y dos recombinantes. I 
Para una R1 de 0.2 la probabilidad es: 

0.4 x 0.1 x 0.4 x 0.4 x 0.1 x 0.4 x B = 0.00026 x B 

Por tanto, el cociente de los dos es 0.00026/0.00024 — 1.08 • 

serve que B se elimina). Así. en función de estos datos, la liipf«-| 
sis de una RF de 0.2 es 1.08 veces más probable que la del 
segregación independiente. A continuación, se muestran c!K>| 
cocientes y sus valores Lod: 


RF 

0.5 

0.4 

0.3 

0.2 

Probabilidad 

0.00024 

0.00032 

0.00034 

oond 

Cociente 

LO 

1.33 

1.41 

1.08 I 

Lod 

0 

0.12 

0.15 

0.03 I 


Rstos números confirman nuestras sospechas iniciales deqtxlil 
RF está entre 30 y 40 %. Sin embargo, los datos no proporciorui 
un apoyo convincente de la existencia de ligamiento. Pore.tl 











.Naturaleza del entrecruzantiento 


1*1 


‘«lición, se considera que las puntuaciones Lod de 3 determinan 
niapoyn convincente de ligamiento con un valor de RF concre¬ 
ta Observe que una puntuación Lod de 3 representa un valor de 
SFquees IUOO veces (esto es. Ii>* veces) más probable que la 
■micsi.s de ausencia de ligamiento. 

Naturaleza del entrecruzamiento 

La ¡rea de que los recombinan tes ¡ntracromosómicos se origina- 
an poralgún tipo de intercambio de material entre cromosomas 
saólugos era convincente. Nu obstante, esta ¡dea debía ser 
'.'.imitadacon algún experimento. Uno de los primeros pasos 
cmM.stió en correlacionar la aparición de recombinantes gcncti- 
:.*cnn intercambios entre parres de cromosomas. Varios inves- 
Oslares siguieron la misma estrategia para abordar este prohle- 
-a. En 1931, Harriet Crcighton y Barbara McCIintock estaban 
uludiando<k)6 loci del cromosoma 9 del maíz: uno afectaba al 
- ilocdc la semilla (C, coloreado; c. no coloreado) y el otro afee- 
aba» la composición del endospermo (W’v. ceroso; un. feculen- 
ol Ademas, el cromosoma que llevaba C y 113 era inusual, ya 
dltontcni'a una protuberancia grande y teñida intensamente en 
ti «diana cercano a Cy una región eromosómiea más larga en 
:lextremo donde se encontraba Ha: así, el heterocigoto era 

Wx C 

+■ ■ 1 • 

4 - - 1 - 

M'Jf C 

funde compararon los cromosomas de los reeombinantes ge- 
nfliidscun los de la descendencia de tipo parcntal. Creighron y 
McCIintock encontraron que toda lu progenie de tipo parcntal 
mtntuvo >a organización de los cromosomas paténtales, rnien 
tros que todos los recombinantes fueron 

wv C 

— 4 - 1 - 

W.x c 

H-h—• 

¡Vestí manera, relacionaron el fenómeno genético de la recom 
'itiícióilintracromosómica con el eitológieo. Los quiasmas pa- 
*úo representar los sirios del intercambio, pero la prueba final 
i: esa) nn llegó hasta 1978. 

¿Cuál«se! mecanismo de intercambio cromosómico en el en 
rtmnanijento? Concisamente, la respuesta es que el cntrecru- 
nmiento resulta de un proceso de rotura y unión de los cromo- 
emut. Dos cromosomas paternales se rompen en la misma 
imiciófl y vuelven a unirse de nuevo en dos combinaciones no 
[traíate. En el Capítulo 19 estudiaremos modelos de los pro- 
moleculares que permiten al DMA romperse y unirse de 
btra tao precisa. 


COROLARIO . 

Los cromosomas se entrecruzan rompiéndose en la misma 
posición y uniéndose en las dos combinaciones no 
parentales reciprocas. 

Observará que. en nuestra representación esquemática del en- 
trecruzatniento en este capítulo, hemos mostrado que éstos ocu 
rren en la fase de cuatro croma tulas de la meiosis. Sin embargo, 
no es posible distinguir esta posibilidad del entrecnizamienlo en 
la tase de dos cromosomas tan sólo mediante el estudio de los 
productos aleatorios de reeombinaeión de la meiosis, como en un 
cruzamiento de prueba. Lstc asunto quedó resuelto a través del 
análisis genético de organismos cuyos productos meiótieos per 
mauecen juntos en grupos de cuatro llamados tetradas. Estos or¬ 
ganismos son fundamentalmente los hongos y las algas unicelula¬ 
res. En ellos, se pueden aislar los cuatro productos meiótieos en 
una sola tetrada, lo que es equivalente a aislar las cuatro croman 
das resultantes de una única meiosis. El análisis de tetradas en los 
cruzamientos con genes ligados muestra con claridad que. en mu¬ 
chos casos, las tetradas contienen los cuatro genotipos diferentes 
relacionados con estos loct; por ejemplo, en el cruzamiento 

A B xa b 

Algunas tetradas presentan los cuatro genotipos 

A B 
.4 h 
u fí 
o b 

Este resultado puede explicarse únicamente porque haya tenido 
lugar un emrccruzamiento en la fase de cuatro eromátidas. ya 
que. si el entrecruzamiento hubiera ocurrido en la fase de dos 
cromosomas, tan sólo debería haber dos genotipos diferentes en 
una meiosis individual, como se muestra en la Figura >20. 

El análisis de tetradas facilita la exploración de muchos otros 
aspectos de la reeombinaeión i ittraerornosómica. que se tratarán 

Fase de dos filamentos 

A b 


A B A b •™ » A b 



a b 


Figura 5-20. Kl .iri.it i si*, do letradas proporciona evidencias que 
permiten a los genetista» decidir si el cmrcciuzamiento sucede en ¡a lase de 
dos Mamemos Idos, cromosomas) o en el de carurú Mamemos (cuatro eromátidas). 
Pucsio que en alalinas léliadas se poeden observar más de dos productos 
distintos procedentes de una sola meiosis, el cniiemizumiento no puede 
suceder nunca en lu fase de dos Mai'ientus 
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Figura 5-21. i [mi il> loo varáis tipos posibles ilc ternilla* dobles 
teiutiibminies i|uc se observan ton reguliindiid. Observe (|iie están ¡niplkwlas 
más de dos cromátidas intercambiando segmentos. 

en detalle en el Capítulo 6. No obstante, de momento, utilizare 
mos la* tetradas para responder dos cuestiones fundamentales 
sobre el entrecruzamiento. 1.a primera, ¿puede haber múltiples 
entreeru/amicntos entre más de dos cromálidas? Para responder 
a esto, tenernos que observar los entrecruzamientos dobles: y. 
pat a estudiarlos, necesitamos tres genes ligados. Por ejemplo, en 
el cruzamiento 

ABC x abc 

pueden darse muchas tetradas distintas, pero algunas de ellas 
únicamente se pueden explicar con entrecruzamientos dobles. 
Considere la tetrada siguiente como un ejemplo: 

.4 Be 
A b C 
a ti C 
abe 

F.sta tetrada se puede explicar por dos hechos de emrecruza- 
miento que implican a dos croman das. como se muestra en la 


Resumen 


Willitun Bateson y R. C. Punnett descubrieron desviaciones de 
la proporción Icuolípica espetada, en la generación F 

de cruzamientos dihíbridos con cierta variedad de guisante, l.os 
tipos gamélicos paternales aparecían en un número mucho ma¬ 
yor que las otras dos clases. Con posterioridad, Thomas Hunt 
Morgan encontró una desviación similar de la ley de la segrega¬ 
ción independiente de Mendel. en su estudio sobre dos cenes 
aníosomieos distintos de Dmsnphila. Morgan propuso que los 
dos genes estaban situados en el mismo par de cromosomas ho 
otólogos. Este fenómeno recibe la denominación de ligamiento. 

Fl ligamiento explica la razón por la que las combinaciones 
paténtales de alelos permanecen juntas, pero no expliea eórno 
aparecen las combinaciones no parentales. Morgan propuso que, 
durante la meiosis. puede haber un intercambio físico de frag¬ 
mentos cromosómicos, mediante un proceso que en la actuali¬ 
dad se denomina entrecruzamiento. Por tanto, existen dos tipos 
de reeombinación meiótica. I.a recombinación debida a la segre 
gación independiente mendeliana tiene como resultado una fre¬ 
cuencia de recombinan tes del 50%. El enlrecru zumiento da lu¬ 
gar a tina frecuencia de recombinantes menor del 50%. 

Conforme estudió más genes ligados, Morgan descubrió mu¬ 
cha variación en las frecuencias de recombinantes y se preguntó 


Figura 5-21. Otros tipos de tetradas indican que el total de las 
cuatro cromálidas pueden participar en entreemzumientos en I; 
misma meiosis. Por lo tanto, las cromátidas que loman parte ci 
el fenómeno de entrecru/amiento en una sola meiosis pueden « 
dos. tres o cuatro. 

Si todas las cromálidas participan en el proceso, podemos pn 
guntamos si hay algún tipo de interferencia de cromátidas. [i 
otras palabras, ¿el que se produzca un entrecruzamiento ernn 
dos cromátidas no hermanas afecta a la probabilidad de que es» 
dos cromátidas intervengan en otro entrccruzamicnto de la rai¬ 
ma meiosis? El análisis de tetradas puede responder a esta pre¬ 
gunta y demuestra que la distribución de entrecruzamiemos en¬ 
tre las cromátidas ocurre normalmente al azar; es decir, no tai 
interferencia de cromátidas. 

Antes de finalizar nuestro análisis sobre la implicación dr w 
cromálidas en los entrecruzamientos. merece la pena que im¬ 
plántennos otra pregunta: ¿Puede haber cnirecruzamicnlo cuati 
cromátidas hermanas? En algunos organismos, se ha demostrad 
que sí se produce entrecruzamictilo entre cromátidas hermana; j 
sin embargo, puesto que esto no da lugar a rccoinbinanlwM 
además, no está claro que ocurra en todos los organismos, tul 
normal es no indicar este tipo de intercambio en los esquenas 
que representan entreeru/amicntos. 

El entrecruzamiento es un fenómeno extraordinariamente pn-1 
cixo. La sinapsis y el intercambio cmmosómico ocurren de ti j 
manera que no se pierde ni se gana ningún segmento, y aparee» 
cuatro cromosomas completos en la tetrada. Se lia aprenda! 
mucho sobre la naturaleza de los procesos moleculares que lif i 
non lugar en los sitios de entrecruzamiento y en sus proxirr.id* | 
des. y los trataremos en el Capítulo 19. 


si esta variación reflejaba la distancia real entre los genes de u 
cromosoma. All'rcd Sturtevant, un estudiante de Morgan, dea 
rrolló un método basado en el porcentaje de recombinantes pal 
determinar la distancia entre genes en un mapa de ligamiesd 
Un mapa de ligamiento es ota» ejemplo de un ente hipotóJ 
que surge del análisis genético. 

1 m forma más sencilla de determinar las frecuencias de ti 
combinación es mediante el cruzamiento de prueba de un cáál 
brido o de un trihíbrido. No obstante, las frecuencias de rema 
binación se pueden deducir también a partir de cruzamiento! 
dihíbridos, 

Aunque la prueba básica de ligamiento es la desviación dtld 
proporción 1:1:1:1 entre la descendencia de un cruzanricntuj 
prueba, tal desviación puede no ser tan obvia. La prueba de-¡I 
que nos dice con qué frecuencia los valores observados se iba 
vían de los esperados simplemente por azar, puede ayudarnos 
decidir si hay ligamiento o no. 

Se han apuntado varias teorías para explicar cómo se gene* 
los cromosomas reeombi liantes. Hoy. sabemos que el orí irreal 
/amiento resulta de la rotura y unión físicas de fragmentos iJ 
mosómicox y tiene lugar durante la fase de cuatro cromátkhifl 
la meiosis. 
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Las variaciones neutras en el DNA se utilizan en la actualidad 
a au luente de marcadores para la cartografía croinosómica. 

La el análisis de pedigríes. el tamaño de la muestra es dema¬ 


siado pequeño como para permitir la cartografía genética. N'o 
obstante, la acumulación de datos, expresada como puntuacio¬ 
nes Lod. puede demostrai la existencia de ligamiento. 


Mapa de Conceptos 


face un mapa de conceptos, relacionando entre sí tantos de los 
siguiente términos como le sea posible. Observe que los con 
cepr.-s no están en ningún orden concreto. 


cntrecmzanuento / crornátidas / cartografía / cromosomas / 
cruzamiento de prueba i ligamiento / unidades de mapa / 
recombinación / adinvidad / segregación independiente 


Problema de integración de Capítulos 


11/[l p/p x b/b ■ P/P 

i 

F, It/b P/p 

11/b P/p x B/b - P/p 


-« Drampiuta, los alelos P y p determinan ojos de color rojo y 
riitpjr.i, respectivamente. I .os alelo» By b determinan cuerpo de 
mlnr luarrón y negro, respectivamente. I n genetista cru/a una 
'Temara de una línea pura de ojos púrpuras y cuerpo marrón con 
jb macho, también de una línea pura, de ojos rojos y cuerpo 
a'crii, Todas las moscas de la I j tienen ojos rojos y cuerpo ma- 
rin. Cruzando entre sí las moscas de la F. el genetista obtiene 
1 1 Esta la componen los individuos siguientes: 


marrones rojos 

684 

marrones, púrpuras 

343 

uegros. rojos 

341 

1368 


.Que ai» dicen estos datos sobre la localización cromosómica 

it les genes? 

♦ Solución ♦ 

flteflcxionar sobre la localización cromosómica. ¿cuáles de los 
Morenos que hemos estudiado hasta ahora vienen a nuestra 
"tente' Kn pruncr lugar, está la distinción entre herencia autosó- 
mica y ligada al sexo. Luego están las posibilidades alternativas 
itr ligamiento o segregación independiente. No tenemos mucho 
nos preocupe en este momento. ¿Cómo podemos despe- 
arMas incógnitas ? Rmpeceinos con el ligamiento al sexo. La 
carutenstica distintiva del ligamiento al sexo es la aparición de 
un ¡Mirón de herencia que se relaciona de alguna manera con el 
¡«a Nnexisten pruebas de ello en nuestros datos. Así que. dado 
que no recibimos información en otro sentido, debemos suponer 
que se obtuvo el mismo número de machos y hembras de cada 
disc. Sin embargo, hay un hecho relacionado con el sexo que 
tóeme* tener en cuenta siempre que tratemos con la genética 
ilr bnmiphila: como liemos visto en este capitulo, no se produ 
cetteaticcruzamíentos en las meiosis de los machos de Drosop- 
,Wa De momento, mantendremos este dato en la recámara; ya 
qut podría sernos útil más (arde. 

,\ü que hemos llegado a la conclusión de que ambos genes 
scflautusómicos. Ahora podemos reconstruir los cruzamientos 
empicaixso símbolos genéticos, pina volver a plantear lo que ya 
sites, pero en un formato ligeramente distinto. 


F. B/~ • Pi¬ 

li/- • p/p 
b/b Pf- 

Ahora vemos con más claridad qué tienen de inusual estos datos. 
El cruzamiento entre las moscas de la F, es un cruzamiento dihí 
brido y. de acuerdo con la segunda ley de Mendel. esperamos 
que dos genes que segregan independientemente den cuatro cla¬ 
ses fenolípicas en la F : con proporción 9:3:3:1. Aquí tenemos 
sólo tres clases fenotípícas. y en proporción 2:1:1. Cieruimcn 
te. algo más está ocurriendo. I.a clase que falla es la de genotipo 
b/b • p/p, así que una cosa clara es que ocurre algo que impide la 
aparición de esa clase. 

Recordando la exposición sobre letalidad del Capítulo 4. po¬ 
dríamos especular con la idea de que el genotipo b/h ■ p/p es 
letal Sin embargo, eso es poco probable, porque nos de jaría con 
la fracción 9:3:3 de la proporción esperada, que puede reducirse 
a una proporción 3:1: l. no 2:1:1. So obstante, acabamos de con 
sideraren este capítulo otro fenómeno que impide que los genes 
segreguen libremente a la hora de producir los genotipos, esto 
es. el ligamiento. Así que exploremos esta posibilidad. Según 
esta hipótesis, describiríamos el cruzamiento como sigue: 

P *fx^ 

B p bP 

i 

F, Bp 
hP 

Si esto es correcto, ¿qué proporciones esperamos en la F.? Po¬ 
dríamos pensar que. pitra responder a esta pregunta, deberíamos 
conocer el número de unidades de mapa que separa ambos loci. 
F-llo es razonable, peto hay que empezar por algún sitio, así que 
supongamos que los loci están separados por 20 unidades de mapa 
y veamos qué pasa. (Recuerde el análisis mediante prueba y error, 
los científicos lo usan mucho en sus cálculos.) Teniendo en cuenta 
que no hay entrecruzamientos en los machos, las predicciones 
para la F- podrían establecerse de la manera siguiente: 
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OVULOS 

ESPERMA 

Bp 

50% 

b P 

50% 

B P 

10% 

B P¡B p 

5% 

B P/b P 

5% 

bp 

U)% 

l> /WB p 

5% 

hpIbP 

5% 

Bp 

40% 

B pIH p 

20 % 

B p/b P 

20% 

h P 

40% 

b P/B p 

20 % 

b P/b P 

20% 


proporciones 

fenotípicas son 


H P 

5 

+ 5 + 20 + 20 - 

50% 

B P 

5 

+ 20 

25 % 

b P 

5 

u 

rñ 

+ 

25 % 

bp 



0% 


hkobmmas resueltos 


1. I n Drosophilti, el alelo b produce cuerpo negro y el b cuer¬ 
po marrón, el fenotipo silvestre. El alelo n i, de un gen dis¬ 
tinto. produce alas cerosas y el tc.v' alas no cerosas, el feno¬ 
tipo silvestre. F.l alelo ai de un tercer gen produce ojos 
cinabrios y el en' ojos rojos, el fenotipo silvestre. Una hem 
bra heterocigóticíi para estos tres genes se usa en un cruza¬ 
miento de prueba y se clasifican 1000 descendientes de la 
siguiente manera: 5 silvestres: 6 negros, cerosas y cinabrios. 
69 cerosas, cinabrios; 67 negros; 382 cinabrios; 370 negros, 
cerosas; 48 cerosas: y 44 negros, cinabrios. 

a. Explique estos números. 

b. Dibuje los alelos en sus posiciones correctas sobre los 
cromosomas de la hembra triple heterocigótica. 

c. Si lucra posible, de acuerdo con su explicación, calcule 
la interferencia. 

d. Si cruzamos dos hctcrocigolos triples como el anterior, 
¿que proporción de la descendencia sería de cuerpo negro y 
alus cerosas? (Recuerde que en los machos de Drosopbila 
no hay enlrecruzarnicnlos.) 

♦ Solución ♦ 

a. Un consejo de carácter general que tiernos dado con anterio¬ 
ridad es el de ser metódicos. Aquí, una buena sugerencia es es¬ 
cribir los genotipos que puedan inferirse de los fenotipos. El ex 
perimento es un cruzamiento de prueba del siguiente tipo: 

b'/b ■ u.vVivJt • ai'¡en X b/b • h.vAvu • en/ai 

Observe que hay distintas parejas de clases, según su frecuencia, 
entre los descendientes. Ya podemos adivinar que las dos clases 
más frecuentes representan cromosomas parentales. las dos da 
se» de unos 68 individuos representan entrecruzamientos únicos 
en una región, las dos clases de unos 45 individuos representan 
entrecruzamientos únicos en la otra región y las dos clases de 
unos 5 individuos representan dobles entrecruzamientos. Pode 
mos describir los descendientes como clases derivadas de los 
gametos de la hembra, y agruparlos como sigue: 


Esto nos da precisamente la proporción 2:1:1 que necesitáh 
mos. ¿Cómo ha ocurrido? ¿Fuimos afortunados al escoger uli 
frecuencia de «combinación del 20%? La respuesta es no. V 
importa qué frecuencia hubiéramos escogido, se habría mana 
do el mismo resultado (compruébelo 1. 

Por tanto, como conclusión, podemos decir que la propon») 
fenotípica obtenida se debe a la herencia de genes ligado» qu 
estaban en fase de repulsión en los parentales. pero no podeir 
determinar a qué distancia se encuentran. Una cartografía i 
precisa requeriría un cruzamiento de prueba. 

Aunque éste haya sido un problema con un pequeño truco.á 
camino seguido para resolverlo demuestra la variedad de i 
ceptos distintos que pueden emplearse para descartar cicrt&s )5 
sibilidades y llegar a una solución que funcione. 


b~ • « (' ■ en 

182 

b ■ w.v • en' 

379 

b* ■ w.t • en 

69 

h ■ ivjr + en* 

67 

h* - w.v • en* 

48 

b ■ n i 1 - ai 

44 

b w i - en 

6 

b* ■ iv, U • en* 

5 

1000 


Escribiendo asi las distintas clases, confirmamos que las | 
de clases son, en realidad, genotipos recíprocos que resultar.! 
cero, uno o dos cnlrcci'uzainientos. 

A primera vista, parece que no pudiéramos aplicar la den 
ción de «combinación, en la que los genotipos gainélmM 
comparan con los dos genotipos de entrada que participurutu 
la constitución de un individuo, puesto que no conocerme« 
parentales de la hembra triple heterocigótica. Pero, reflí 
nando un poco, los únicos genotipos parentales que licnens 
tido, según los dalos disponibles, son b'/b' - wx'twx’ 
y blb ■ u a'/w.y - cn*/cn~. pues constituyen las clases más i 
cuentes. 

Ahora podemos calcular las frecuencias de rccombin 
Para 


69 + 67 + 48+44 _ 

• ,aRF - 1000 = 22 ** 


48 + 44 + 6 + 5 _ 

li " <H= —Í556— = '09* 


, _ _ 69 + 67 + 6 + 5 ,. _„ 

im en, a RF =-= 14.7% 

1000 


Por tanto, el mapa es 


b 


en 


■10.3 m.u.- 


■ 14.7 m.u. 
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h, l.ns cromosomas parctilales de la hembra triple heterocigó- gametos 


lie* eran 




18.05 ‘x h en' vr* 0,55% hcri w * 

/> + 

- »- -- 

en 

wx* 

gametos > 

50% 

b en* xex/b en* n .r b en* wx/b ai n x 

b en ha 

¿ 

en 4 

wx 


descendencia de cuerpo negro 


y alas cerosas 


r. El número de recombinantes dobles esperados es 0.103 x 
>0. 47 x 1000 - 15.141. F.l número observado es 0 i 5 = ll.de 
morera que la interferencia podemos calcularla como 1 - I - 
-11/15.141 - I - 0.726 = 0.274 = 27.4 %■. 


(I. En este apartado se nos pide que utilicemos los conoci- 
nertos adquiridos sobre el ligamiento de estos genes para pre¬ 
dica rl resultado de un cruzamiento. Dése cuenta que no se trata 
de un cruzamiento de prueba. Nos preguntan por la proporción 
esperada de moscas de cuerpo negro y alas cerosas entre la des- 
raidenew de dos helerucigolos triples. Puesto que el macho no 
itfaeentreCruzamicntos, la mitad de sus gametos serán lu n' h a 
;• la otra mitad b' en wx , aunque estos últimos no contribuyen 
al fenotq» de cuerpo negro y alas cerosas. En la hembra, dos 
opmgaméticos distintos pueden contribuir a que la descenden¬ 
cia sea de cuerpo negro y alas cerosas: b en* tr.r y b en iix F.n 
«na. las posibles contribuciones de los paternales a este fenoti¬ 
po son las siguientes. 


gametos t 
b en* iva h en ha 


gameto-. 


b en' w.v b en* wx/b en" in 


b en* na Zb en ir.v 


I¡1 cromosoma de la hembra que lleva b en' iva es un lipo paren tal 
ti)ranmbiname. Hay un total ile (382 > 379)/ 1000 = 76.1 % de 
cwmnsomas parentales no recombinnmes, la mitad de los cuales, es 
decir, el 78.05 %, llevan b en * h a . La frecuencia de h en h a es 
ilt:2yi0U0 = 0.55%. Por tanto, en total. 38.05 + 0.55 - 38.6% de 
!trt gametos femeninos pueden dar lugar a descendencia de cuer¬ 
po negro y alas cerosas; la mitad de ellos serán fecundados por 
gametos b en* iva del macho, así que la frecuencia esperada de 
iktoetuiicntcs de cuerpo negro y alas cerosas es 38.6/2 = 19.3 %. 

6i resumen, las fusiones gaméticas apropiadas pueden descrí¬ 
base de esta manera: 


2. F.l pedígrí humano de esta página muestra un caso de heren¬ 
cia del ruro síndrome uña-rótula tudas y rótulas deformadas). 
Muestra también el genotipo de cada individuo pura el grupo 
sanguíneo AMO. Ambos loct implicados son attfosómicos. 

a. Indique si el síndrome uña-rótula es dominante o recesi¬ 
vo. Ofrezca las razones que apoyan su respuesta. 

b. A juzgar por este pedigrí. ¿existen pruebas de ligamien 
lo entre el gen uña-rótula y el gen para el grupo sanguíneo 
ABO? ¿Por qué sí o por qué no? 

c. Si existen pruebas de ligamiento, dibuie los alelos sobre 
los cromosomas homólogos implicados de los abuelos. Si 
no hay pruebas de ligamiento, dibuje la configuración de las 
dos parejas de homólogos. 

ti. Según su modelo. ¿qué descendientes corres|>oiideo a 
recombifianies? 

c. ¿.Cuál es la mejor estimación de la RF7 

I'. Si el varón III I se casa con una mujer normal de grupo 
sanguíneo O, ¿cuál es la probabilidad de que su primer hijo 
sea de tipo II y tenga el síndrome uña-rótula? 

♦ Solución ♦ 

a. Lo más probable es que el síndrome uña-rótula sea dominante. 
Se nos dice que es una anomalía rara, de manera que es muy impro¬ 
bable que las personas no afectadas que se introducen en la familia, 
por casamiento, lleven un supuesto alelo recesivo para el síndrome. 
Llamemos .V al alelo causante del síndrome. Todas las personas 
afectadas son betemcigóticas \/n. ya que todas ellas (incluyendo 
también, probablemente, a la abuela) proceden de un matrimonio 
con un individuo normal n/n. Observe que el síndrome aparece en 
ttes generaciones sucesivas, otra indicación de herencia dominante. 

h. Hay pruebas de la existencia de ligamiento. Observe que la 
mayoría de los símbolos negros —aquellos que llevan el alelo 
N — también llevan el alelo / B : muy probablemente, ambos ale¬ 
los están ligados al mismo cromosoma. 


1 2 

Vi fti 



9 

10 

11 12 

13 1 

J 15 

16 

□ 

O 

# IÍJ 
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■ 
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m 
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ftl 






















Capítulo 5 Principios de cartografía cromosónika en los encanólas 


1*6 


c. Los abuelos deben ser: 



,V 


(La abuela debe llevar ambos alelos recesivos para producir 
descendientes de genotipo i/i y nln). 

d. Observe que el casamiento entre los abuelos equivale a 
un cru/'amiento de prueba, así que los reeombinantes de la gene¬ 
ración II son: 

11-5: n l"!n i y 11-8: \ Un ¡ 

mientras que el testo no son reeombinantes. siendo bien ,V /"//i i 
o n Un i, 

v. Observe que el matrimonio de los abuelos y los dos pri¬ 
meros matrimonios de la generación II son idénticos y equiva 
lentes a cruzamientos de prueba. Hay un total de 16 deseen 
dientes; tres de ellos (11-5.11-8 y III 3) son recombinantes, F.sio 
nos da una frecuencia de recombinación de Rb = ¡2¡ = 18.8 % 


(No incluimos el matrimonio 11-6 x 11-7. porque no pódeme» 
distinguir entre sus descendientes a los que son o no rccomhi i 
nances.) 

f. (III I J) yy jti n - (normal 

* =F= grupo 0 i 


i 


Gametos 


81.2% 


18.8% 


| ,v r 

40.6% <— 

— uña-rótula. 

t ni 

40.6% 

sangre de grupo B 

i N i 

9.4% 


! « i" 

9.4% 



Las dos clases parentales aparecen con igual porcentaje, y I? ¡ 
mismo ocurre con las dos reeombinantes. Por tanto, la probabifi- 1 
dad de que el primer hijo tenga el síndrome uña-rótula y scaJ. 
grupo II es del 40.6%. 


PROBLKINIAS 

1. I na planta de genotipo. 


di i 


H 


a b 

se utiliza en un cruzamiento de prueba con una planta 
a b 


2 . 


Teniendo en cuenta que los dos loei están a 10 m.u. de dis¬ 
tancia. ¿qué proporción de la descendencia será 3 lila b’ 

Los loei .4 y D están ligados tan estrechamente que no se ha 
observado nunca roeombinación entre ellos. Si se cruza .4 d/A 
d por a fila D. y los individuos de la F, se cruzan entre sí. 
¿qué fenotipos se observarán en la b ; y en qué proporciones ’ 

Los loei R y S se encuentran a 35 m.u. de distancia. Si se 
aulopoliniza una planta de genotipo 


R 


S 


¿qué fenotipos se observarán en la descendencia y en qué 
proporciones? 

Se realiza el cruzamiento EJE ■ F/F x ele -Jlf y la F, se usa en 
un cruzamiento de prueba con el paternal recesivo. Los geno¬ 
tipos de los descendientes se infieren de sus fenotipos. Dichos 
genotipos, descritos según la contribución gamétiea del pro 
genitor heteroc¡gótico, aparecen en las siguientes pnrporciones: 


E • F 
E f 
e • /■ 
e / 


Ofrezca una explicación a estos resultados. 


5. Se cruza una estirpe de Neurospura de genotipo H I en 
olía de genotipo li ■ i. La mitad de los descendientes son H 

I v la otra mitad h ■ i, Explique cómo es posible este hecha I 

6. Se cruza un animal hembra de genotipo Ala ■ lí/h con m 
macho doble recesivo la/a b/b). Los descendientes indis j 
yen 442 Ala B/b, 458 ala ■ b/b. 46 Ala - h/h y 54 ala • ftl 
Dé una explicación a estos resultados. 

7. Si se cruzan AJA • HUÍ y a/a • b/b, y la bj se somete a 4 
cruzamiento de prueba, ¿qué porcentaje de los descendía¬ 
les serán ala • b/b. si los dos genes están (a) no ligados: ity 
completamente ligarlos (no se produce ningún entreemn» 
miento); te) separados por 10 unidades de mapa: (d) sepa 
ratlos por 24 unidades de mapa? 

8. En un organismo haploide, los loei C. y I) se encuentran! 
una distancia de 8 m.u. b.n un cruzamiento C d x , 0. 
indique la proporción en la descendencia de cada una di 
las clases siguientes: (a) C D. (b) c d, (c) C d. id) todos laj 
reeombinantes. 

9. I na mosca de genotipo H Rlb r se utiliza e,n un cruzatni 
to de prueba con una mosca b rlb r. Ln el 84 % de las tneit*- 
sis no se producen quiasmas entre los dos genes ligados: 
el 16% de las meiosis ce produce un quiasma entre > 
genes. ¿Qué proporción de los descendientes será B ribn 

10. Se ha realizado un cruzamiento de tres pumos con maíz. EJ 
resultado y un análisis de recombinación parcial, típico É 
un cruzamiento de prueba de tres puntos, se muestran a coi 
tilinación ip - hojas púrpuras, + - hojas verdes; r - pláir* 
las resistentes a virus, + - plántulas sensibles: b - scmila 
de borde marrón, t = semillas de color liso). Analice el si» 
jumo ile los resultados y responda a los apartados a. bycj 
P +/+•+/+■+/+ x p/p • v/v b/b 

Gametos + ■ + ■ + p v b 

F, +/p ■ +/v ■ -rlb x ptp • v/v • b/b (prueba) 
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Recombinantes 


Fenotipos 
Clase descendientes 

Gametos 

F, 

Números 

entre 

p-b p-v v-b 

1 

ver sen lis 


32H) 



1 

pur res bor 

p ■ v h 

3222 



j 

ver res lis 

+ • V ' + 

1024 


R R 


pur sen bor 

p ■ + -b 

1044 


R R 

5 

pur res lis 

p v + 

690 

R 

R 

6 

ver sen bor 

+ ■ + b 

678 

R 

R 

7 

ver res bor 

+ • v • b 

72 

R 

R 

$ 

pur sen lis 

(> ' + ■ * 

60 

R 

R 



Total 

10 000 

1500 

2200 5436 


¡l Determine qué genes están ligados. 

b. Dibuje un mapa que muestre las distancias en unida¬ 
des de mapa. 

c. En caso de que sea apropiado, calcule la interferencia. 

El problema paso a paso 

I Haga dibujos de las plantas de maíz paténtales (P), I , y de 
I» utilizada como indis iduo de prueba, y utilice Hechas para 
nnítia; exactamente cómo realizaría este experimento. Indique 
de dónde se recogen las semillas 

1 ¿Por qué se emplea repetidas veces el símbolo +. incluso 
|w : . genes distintos? ¿Por qué no lleva a confusión? 

.1 ¿Cómo puede un fenotipo ser púrpura y marrón (por ejem 
a»;. »J mismo tiempo? 

4 ¿Es significativo que los genes se describan en el problema 
aid urden p-v-b'l 

V ¡Quées un individuo de prueba y por qué se utiliza en este 
tifo de análisis? 

ti ¡Que representa la columna marcada como «fenotipos des 
«dientes»? En la clase I. por ejemplo, ¿qué significa «ver sen 
ÜO? 

7. ¿.Qué representa la línea marcada «Gametos» y en qué se 
diferencia de la columna mareada «Gametos F,»? ¿Por qué es 
¡Moríame en el análisis de la reeombínación la comparación 
ente esos dos tipos de gametos? 

8. ¿Qué meiosis es la que importa ctl este estudio? Señálela 
<# su dibujo. 

'i ¿Por qué no se muestran los gametos del individuo de 

fiad»? 

i" ¿Por qué hay sólo 8 clases léttolípicus? ¿Falla alguna? 

f, ¡Qué clases (y en qué proporciones) se esperarían si cada 
p estuviera en un cromosoma distinto? 

12. ¡.A qué corresponden los cuatro tama/ios de las clases (dos 
uní)' numerosas, dos intermedias, otras dos intermedias y dos 
muy pequeñas}? 


13. ¿Qué puede decir sobre el orden de los genes, tras una sim¬ 
ple inspección de las clases fenotípicas y sus frecuencias? 

14. ¿Qué tipo de distribución de clases fenotípicas se esperaría 
si sólo dos de los genes estuvieran ligados? 

15. ¿Qué significa la palabra «punto» en un «cruzamiento de 
prueba de tres puntos»? ¿Implica esa palabra la existencia de 
ligamiento? ¿Cómo sena un cruzamiento de cuatro puntos? 

16. ¿Cuál es la definición de reeombinante y cómo se aplica 
aquí'’ 

17. ¿Que significado tienen las columnas de «Kecombínanres 
entre»? 

18. ¿Por que hay sólo tres columnas del tipo «Recotnbinantes 
entre»? 

10 ¿Qué significan las K y por qué se han situado donde es 
tán? 

20. ¿Qué significan los totales de las columnas y cómo ve usan 
en este análisis? 

21. ¿Cuál es el criterio para diagnosticar la existencia de liga¬ 
miento? 

22. ¿Qué es una unidad de mapa? ¿Es lo mismo que un eenti 
otorgan? 

23. L'n un cruzamiento de prueba de tres puntos como éste, 
¿por qué no son considerados los individuos de la F, y los de 
prueba como los parentales en el calculo de la rccombinación? 
(Un cierto sentido, son paternales, j 

24. ¿Cuál es la fórmula de la interferencia? ¿Cómo se calculan 
las frecuencias «esperadas» de la fórmula del coeficiente de 
coincidencia? 

25. ¿Por qué dice la pregunta t del problema «en caso de que 
sea apropiado»? 

26. ¿Cuánto trabajo cuesta obtener un número tan grande de 
descendientes en maíz? ¿Cuántos descendientes, aproximada¬ 
mente. representa una mazorca? 

II. En individuo hete roe i gótico para cuatro genes. Ain ■ Blb ■ 
■ CU Did. se cruza con un individuo ola b/h • efe • did y 
se obtienen 1000 descendientes, que se distribuyen como 
sigue: 


a B-C D 

42 

A • b ■ d 

43 

A- B C d 

140 

a ■ b • c D 

145 

a Be D 

6 

A-b■ C ■ d 

9 

A Be d 

305 

a b-CD 

310 


a. ¡.Qué genes están ligados? 

b. Si se utilizaron dos líneas puras para obtener el indivi¬ 
duo heterocigótico. ¿cuáles eran los genotipos de dichas 
líneas puras? 
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c. Dibuje un mapa de ligamiento de los genes implicados, 
incluyendo su oixlen y distancias en unidades de mapa. 

d. Si luera posible, calcule la interferencia. 

12. F.n el pepinillo del diablo. Et'hbaUium ehiterium. existen 
dos sexos separados (es una planta dioica) que no están 
determinados por cromosomas sexuales heteromorfos, 
sino por genes específicos. Los alelos de los dos loci im¬ 
plicados en la determinación sexual son M (fertilidad 
masculina), m (esterilidad masculina). F (esterilidad fe¬ 
menina) y/(fertilidad femenina). Los individuos de po¬ 
blaciones naturales de esta plañía pueden ser masculinos 
laproximadamente el 50%) o lerneninos (aproximada¬ 
mente el 50%). Además, se encuentran individuos her- 
mafmdítas. peto con una frecuencia muy baja. El hernia 
Irodita lienc órganos sexuales masculinos y femeninos en 
la misma planta, 

a. ¿Cuál debe ser el genotipo completo de una planta mas 
calina? (Indique la relación de ligamiento entre los genes.) 

I). ¿Cuál debe ser el genotipo completo de una planta fe¬ 
menina? (Indique la relación de ligamiento entre los genes.) 

(. ¿Cómo se mantiene en la población la misma propor¬ 
ción. aproximadamente, de los dos sexos? 

d. ¿Cuál es el origen de los escasos hermaftoditas? 

c. ¿Por qué son tan poco frecuentes los hermafroditas? 

*13. F.n la especie humana, el alelo autnsómico N provoca 
anormalidades en uñas y rótula, rasgos conocidos corno 
síndrome uña rótula. Considere los matrimonios en los 
que uno de los individuos padece el síndrome uña-rótula 
y es de grupo sanguíneo A, y el otro individuo es de gru 
po sanguíneo O y no padece el síndrome. Estos matrimo¬ 
nios tienen algunos hijos que son de grupo sanguíneo A y 
padecen el síndrome uña-rótula. Suponga que hijos de esc 
grupo fénoiípico. procedentes de familias no relaciona¬ 
das, maduran, se casan entre si y tienen hijos. Entre los 
descendientes que forman esta segunda generación se ob¬ 
servan cuatro fenotipos distintos, en las proporciones si 
guíenles: 

síndrome uña-rótula, grupo sanguíneo A 66 % 
sin síndrome uña-rótula, grupo sanguíneo O 16% 
sin síndrome uña rótula, grupo sanguíneo A 9% 

síndrome uña rótula, grupo sanguíneo O 9% 

Analice estos datos con todo detalle, ofreciendo una ex 
plicación de las frecuencias relativas de los cuatro fono 
tipos. 

*14. Utilizando los datos obtenidos por Bateson y Punncti 
(Cuadro 5-1). calcule la distancia de mapa (en m u.) que 
separan los genes del color y la forma. 

15. Disponemos de una línea de Dmmphila homocigótica 
para los alclos autonómicos’ recesivos a. b y c. ligados en 
esc orden. Cruzamos hembras de esta linca con machos 
homocigóticos para los alclos silvestres correspondientes. 


Luego, cruzamos los machos heterocigóttcos I-' cónsul 
hermanas heicrocigóticas y obtenemos los siguientes tena-1 
tipos en la F, (los fenotipos recesivos se indican con letra I 
y los fenotipos silvestres con el signo +): 1364 + ■*-+, 365o 1 
b c, 87 o b -r, 84 + + e. 47 a + +, 44 + b c, 5 a + c y 4 -t-b t. I 

'''a. ¿Cuál es la frecuencia de recombinación entre a y (' I 
¿Y entre b y r? 

b. ¿Cuál es el coeficiente de coincidencia? 

16. K. A Lmcrson cruzó dos líneas puras distinuts de maínl 
obtuvo una F, fenol(picamente silvestre y lieterocigáticil 
para los tres alelos recesivos siguientes: un determina unte-1 
ra: hr determina braquílico. y/determina delgado. Hi/ouiI 
cruzamiento de prueba entre la F, y una variedad hororci-I 
gótica recesiva para los lies genes, obteniendo estos feaoti-l 
pos descendientes: 355 anteras; 339 braqtuiicos y delgi I 
dos; 88 completamente silvestres; 55 anteras. braquítiaM r I 
delgados; 21 delgados; 17 anteras y braquíticos; 2 hraquif-1 
eos: 2 anteras y delgados. 

a. ¿Cuáles eran los genotipos de las líneas paténtales? I 

li. Dibuje el mapa de ligamiento de los tres gepes (inciu-j 
ya las distancias de mapa) 

c. Calcule el valor de la interferencia. 

17. El cromosoma 3 del maíz contiene tres loci. con los alcliaf] 

y b~, v y v*. y lg y lg 1 . Los fenotipos recesivos corrcspr*- 
dientes se abrevian como b (color de la planta intensificado!, 
v i planto verdosa) y lg (planta sin lígula): los fenotipos á-¡ 
vesrres se indican con el signo +, Un cruzamiento de prud* 
entre plantas de la F, hete roe ¡góticas para los tres cenes» 
plantas homocigólicas triple recesivas produjo los siguienM 
fenotipos descendientes: 305 +■ v lg\ 275 b + 128 b *l¡a 

112 + v -f; 74 + + lg\ 66 h v +: 22 + + +, y 18 b v lg. Ind¡qu 
el orden de los genes en el cromosoma, las distancias d 
mapa entre ellos y el coeficiente de coincidencia. 

18. Los grudis son organismos haploides útiles (aunque imán 
narios), que se utilizan como instrumentos genético». IV 
grudi silvestre es gordo, de cola larga y con flagelos ¡fe 
conocen líneas matantes delgadas, o sin cola, o que cato! 
cen de flagelos. Ixis grudis se aparcan entre sí (aunque »» 
tan vergonzosos que no sabemos cómo lo hacen) y ptixh- 
cen recombinantes. Un grudi silvestre se cruza con um 
delgado y que carece tanto de cola como de flagelos. I.n 
1000 cachorros grudi que aparecen se distribuyen segúitf 
muestra en la figura de la página siguiente. Asigne surte 
los a los genotipos y dibuje el mapa de los tres genes. .tVs 
blcmn IX por cortesía <tc Burlón S. Guarnan. I 

19. Su (runga que se identifican tres pares de alelos en flw/; 
hila: x r y y' e y. z* y Z- Como indican los símbolos, cafe 
alelo no silvestre es recesivo frente al alelo silvestre. LiJ 
cruzamiento entre hembras helerocigótieas para era 
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tres loci y machos silvestres produjo la siguiente deseen 
dencia, clasificada según los genotipos de los gametos 
aportados por las hembras: 1010 hembras .v' • v * • ■*: 430 
nachos x • y* ;; 441 machos s' • y •. ; 39 machos v • v • 

32 machos jr + • v ** r, 30 machos x * 1 y‘ •; 27 machos i 
y • i I macho x ■ y ■ y 0 machos x - v e*. 


a. /.En qué cromosoma de Drosophila se encuentran es 
tos genes? 

I». Dibuje los cromosomas de la hembra parental hetero- 
rigótica implicados en los resultados, mostrando en ellos 
la disposición de los alelos. 

c. Calcule las distancias de mapa entre los genes y el 
coeficiente de coincidencia. 

¡I. A partir de los cinco grupos de resultados de la tabla adjun¬ 
ta, averigüe por mera inspección (esto es, sin calcular fre¬ 
cuencias de recnmhinación) el orden de los genes. Los fe¬ 
notipos recesivos se indican con letras minúsculas, y los 
dominantes con el signo 4. 


Fenotipos observados 

en cruzamientos Conjunto de resultados 


de tres puntos 

1 

2 

3 

4 

5 

T + -f 

317 

1 

30 

40 

.305 

4 4r 

5H 

4 

6 

232 

0 

ib i 

10 

31 

339 

84 

28 

ibt 

2 

77 

137 

201 

107 

a + + 

tí 

77 

142 

194 

124 

tí + C 

21 

31 

291 

77 

30 

úh 4 

72 

4 

3 

235 

1 

tibe 

203 

1 

.34 

4b 

265 


II. En la tabla adjunta aparecen dalos fenolípieos de los cruza¬ 
mientos ile prueba de tres puntos, en los que están implica 
dus 1 1) u, b y t. v < 2 > b, c y d. Averigüe en qué orden están 
los cuatro genes, <j, h, c y d, y las tres distancias de mapa 
etitte ellos. Los fenotipos recesivos se indican con letras 
minúsculas, y los dominantes con el signo 4, 


1 2 


i -i -i 

6b9 

b c d 

8 

a h + 

139 

b 4 4 

441 

(l + + 

3 

b 4t/ 

‘8) 

4 4 C 

121 

4 c d 

376 

i b c 

2 

4 4 4 

14 

ti -i C 

2280 

títl 

153 

ti b c 

633 

4 C 4 

65 

4 b r 

2215 

be 4 

141 


22. En Drosophilu, el alelo dp determina alas largas y el alelo 
dp alas cortas. En un locus distinto, el alelo t determina 
cuerpo gris y el r cuerpo de color ébano. Ambos loci son 
autosómicos. Empezando con lincas puras, se realiza el si¬ 
guiente cruzamiento: 

P largas, ébano , x corras, gris 

I 

b largas, gris _• x cortas, ébano o (línea purai 


V 

largas, ébano 

54 

largas, gris 

47 

cortas, gris 

52 

cortas, ébano 

47 


200 


Utilice la prueba para determinar si estos loci están liga¬ 
dos. Para ello, (at establezca una hipótesis, (b) calcule el 
valor de , (c) el valor de p, (di indique qué significa esc 
valen de p, (e) establezca sus conclusiones, y tlt intiera la 
constitución cromosómica de los parentales. la F , los ma 
chos de prueba y la descendencia. 

23. Para analizar el ligamiento entre varios genes, se han cruza¬ 
do dos estirpes de levadura haploides. portadora calla una de 
dos alelos mulantes. La estirpe A lleva los alclos asp y gal, 
que provocan requerimiento de aspartaloe incapacidad para 
utilizar la galactosa: la estirpe H lleva los alclos rad y tiro. 
que provocan sensibilidad a la radiación y requerimiento de 
aminoácidos aromáticos. Se ha comprobado el genotipo de 
los descendientes haploides. con el resultado siguiente t los 
alclos silvestres se indican con el signo r): 

Genotipo Frecuencia 


asp ■ gal - 4 ' 4 

0.136 

asp - 4 4 ' rad 

tí. 136 

asp ■ gal ■ 4 • rad 

0.064 

asp 4 4'4 

0.064 

4 gal ■ tiro ■ 4 

0.136 

4 • 4 • aro ■ rad 

0.136 

i pal ■ aro ■ rad 

0.064 

4 • 4 • aro ■ 4 

0.064 

asp ■ pal ■ aro - 4 

0.034 

asp • 4 • aro ■ rad 

0.034 

asp ■ pal ' aro ■ rail 

0.016 

asp - 4 • aro ■ + 

0.016 

4 gal 4 ■ 4 

0.034 

4 - 4 ♦ 4 - rad 

0.0.34 

4 • gal ■ 4 • rad 

0.016 

4 • 4 • 4 • 4 

0.016 

1.000 
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a. Calcule las seis frecuencias de recombinación. 

b. Dibuje un mapa de I team tentó (pie muestre las posi¬ 
ciones de los cuatro loe i genéticos, incluyendo las distan¬ 
cias entre ellos, en unidades de mapa. 

24. Un genetista coloca juntos una hembra de ratón de una 
linca pura, silvestre para el color de los ojos y el color del 
cuerpo, y un ratón macho de ojos de color albaricoquc (de¬ 
terminado por el alelo o) y pelaje gris (determinado por el 
alelo g). Los roedores aparean y producen una I', silvestre. 
Estos ratones de la F, aparean entre sí y producen una F- 
constituida de la siguiente forma: 


1 lembras 

todas silvestres 


Machos 

silvestres 

45 % 


albaricoquc. gris 

45% 


gris 

5<* 


ulbaricoque 

5% 


a. Ofrezca una explicación de estos resultados. 

b. Indique los genotipos de Jos paténtales y de los dos 
sexos de la F y la K. 

25. La madre de una familia de diez hijos es de grupo sanguí¬ 
neo Rh' También manifiesta lina rara afección leliptocilo- 
sis, fenotipo F) que hace que los hematíes sean de forma 
uval, en vez de redondeados, si bien no produce ningún 
efecto clínico adverso. El padre es Rh” (carece del un! (ge¬ 
no Rh') y posee hematíes normales (fenotipo c). Los hijos 
son: I Rh‘ e, 4 Rlv* F. y 5 Rh e. Tenemos información 
sobre los padres de la madre, que son Rh 4 F. y Rh e. Uno 
de los diez hijos (de fenotipo Rh' E) se casa con una mujer 
Rh' e y tienen un hijo Rh' F.. 

a. Dibuje el pedigrí de la familia completa. 

h. ¿Está este pedigrí de acuerdo con la hipótesis de que 
Rir es dominante y Rlr recesivo? 

c. ¿Cuál es la forma de herencia de la eliptoeitosis? 

*d. ¿Podrían estar los genes para los fenotipos L y Rh en 
el mismo cromosoma? Si es así. haga una estimación de la 
distancia entre dichos genes, comentando su resultado. 

26. Rl padre de Mr. Spock, primer oficial de la nave estelar 
Lnterprne, procedía del planeta Vulcano; su madre era de 
la Tierra. Un habitante de Vulcano tiene las orejas en puma 
(determinado por el alelo P), carece de glándula suprarre¬ 
nal (determinado por V) y tiene el corazón a la derecha 
(determinado por R). Todos estos alelos son dominantes 
sobre los aiclos normales en la Tierra. Los genes corres¬ 
pondientes son autosómieos y están ligados según el mapa 
siguiente: 

P _ A _ R 

* -15 nt.u.-w-20 m u.-► 

Si Mr. Spock se casara con una terrícola y no hubiera algún 
tipo de incompatibilidad (genética), ¿qué proporción de 
sus hijos: 


a. tendrá aspecto vulcano para los tres caracteres? 
h. tendrá aspecto terrícola para los tres caracteres? 

c. tendrá las orejas y el corazón como los vulcanos, yfc 
glándula suprarrenal como los terrícolas? 

d. tendrá las orejas como los vulcanos, y el corazón v| 
glándula suprarrenal como los (enícolas? 

U£l problema 26 tu mJo turnada de L> llumson. Problems ir CiraaM 
Addisnn-Wcslcy. 1970.) 

27. F.n cierta planta haploide, hay tres loa. ó, By C. que e*ül 
ligados de la siguiente manera: 

ABC 

—i- 1 - 1 — ] 

<-20 nt.u.-*•<-30 m.u.-» 

Tiene una planta (llamémosla parental) de genotipo.!» 

da H C. 

a. Suponiendo ausencia de interferencia. Si la plantad 
autofecunda. ¿qué proporción de la descendencia sería 
genotipo a b da b el 

b. En ausencia de interferencia, si la planta pareuta -a 
cruza con otra de genotipo a b da b r, ¿qué clames genctj 
picas se encontrarán entre los descendientes? ¿Cuánto* im 
dividuos habrá de cada clase en un total de 10U0 des«H 
dientes? 

*c. Repita el apartado h, suponiendo esta vez una inteW 
rencia del 20% entre las dos regiones. 

28. Tras varios cruzamientos del tipo A/A - B/B x a/a blb.M 
individuos de la F, Ala • Htb, se utilizaron en eru7amrínt»| 
de prueba con individuos a/a • b/b. Los resultados aparecí 
en la tabla: 


Cruzamiento de DESCENDENCIA DEL 

prueba con CRUZAMIENTO DE PRUEBA 


cruzamiento 

A a Sfa 

a a b b 

A a b/b 

a a !í 

1 

310 

315 

287 

288 J 

2 

36 

38 

23 

23 1 

3 

360 

380 

230 

230 ] 

4 

74 

72 

50 

14 j 


Use el análisis de / ; para decidir si hay pruebas de lii 
miento en cada caso. 


29. Ciertas variedades de lino muestran resistencias distinta 
estirpes específicas del hongo llamado roya del lino, h 
ejemplo, la variedad de lino 770B es resistente a la c-sbrp 
24 del hongo, pero es susceptible al ataque de la estirpe 2 
mientras que la variedad Bombay de lino es resistente ¡ti 
estirpe 22 y susceptible al ataque de la estirpe 24. Cuati) 
se cruzaron las variedades 77()B y Bombay, el híbtúC'i 
fue resistente a ambas estirpes del hongo, Al autopolmin 
la F,. se produjo una F que incluía las proporciones lcat 
picas que se indican en la tabla. 
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RAZA 22 
DL L HONGO 
R § 

RAZA 24 R 184 63 

DEL HONGO S 58 15 


a. Establezca una hipótesis que dé cuenta de las bases ge¬ 
néticas de la resistencia del lino a estas razas particulares del 
hongo. Desarrolle la hipótesis de manera clara y defina cual¬ 
quier símbolo genético que emplee. Indique los genotipos 
que propone para las plantas 770B. Bombay, F, y F„ 

h. Compmebe su hipótesis, utilizando la prueba de / In¬ 
dique los valores esperados, el valor de / (con dos decima¬ 
les) y el valor correspondiente de la probabilidad, p. Explique 
exactamente a qué se refiere esta probabilidad. De acuerdo 
con el valor obtenido para / ¿acepta o rechaza su hipótesis? 

UpiMeau 20 basidn adaptado <1: M Striclcbctpcr. Oenttkf. Macmillan. 

Nttj 

30, En los dos pedigríes que se muestran, los símbolos con una 
barra vertical indican deficiencia en la enzima sulfatasa de 
Wtemides, y aquellos con una barra horizonral indican de¬ 
ficiencia en la enzima Irunscarbamilasa de la omilina. 

a. ¿Hay algún indicio en estos pedigríes de que los genes 
que provocan las deficiencias estén ligados? 

b. Suponiendo que los genes están ligados, ¿hay alguna 
prueba en los pedigríes de que se haya producido algún 
cntrccnizainicnto? 


b. Indique los genotipos del mayor número posible de 
miembros de la familia. 

e. ¿Hay pruebas de la existencia de ligamiento? 

d. ¿Hay pruebas de segregación independiente? 

e. ¿Puede considerarse a algún miembro de la familia 
como recombinaiitó (esto es, formado a partir de ai menos 
un gameto recombinante)? 



c. Indique el genotipo de estos individuos, con tanto deta¬ 
lle corno sea posible. 


I 


Primer pedigri 


EE—O 

1 2 


Segundo pedigri 



32. En el siguiente pedigri, las rayas verticales indican ceguera 
para los colores del tipo conocido como protanopía, y las 
rayas horizontales ceguera para los colores del tipo deule 
ranopía. Se trata de dos afecciones diferentes que provocan 
distintos defectos en la percepción de los colores. Cada 
una se debe a un gen diferente. 



1 2 


ii □—O E-3 

1 2 3 


III Oró É ¿ i t til ¿sé 


2 3 4 5 6 


2 3 


(v , 1 JÍ 


31, El siguiente pedigri muestra una familia en la que aparecen 
tíos fenotipos anormales raros: esclerosis azul (debilidad en 
los huesos), representada mediante símbolos de borde gruc 
«\y hemofilia, representada por símbolos con un cuadrado 
negro en el centro. Los individuos representados por símbo¬ 
los completamente negros padecen ambas enfermedades. 

a. ¿Qué forma de herencia muestra cada uno de esos fe¬ 
notipos en este pedigri? 


m o 
1 2 


ii d-¿ m á ¿ 

1 2 3 4 5 



1234 5 r 


a. ¿Muestra el pedigri alguna prueba de que los genes 
están ligados? 

h. Si hubiera ligamiento, ¿hay alguna prueba en el pedi 
grí de que se haya producido algún enlreeruzamieitto? Ex¬ 
plique sus dos respuestas con la ayuda de diagramas. 

c. ¿Puede calcular un valor para la frecuencia de rccom- 
binación entre estos genes? ¿Se trata de segregación inde¬ 
pendiente o de enlrecnizumiento? 
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*33. Los genes humanos de la ceguera para los colores y de la 
hemofilia están ambos en el cromosoma X. mostrando 
entre ellos una frecuencia de recomhinación aproximada 
del 10 '3.1-.I ligamiento de un gen patológico a otro relati 
vamente inocuo puede utilizarse en el diagnóstico genéti- 
co. Aquí, aparece parte de un pedigrí inás extenso. Los 
símbolos en oscuro indican que las personas son he 
mol'ílicas. y las cruces que sufren de ceguera para los co¬ 
lores. ¿Que información puede ofrecerse a las mujeres 
111-4 y III ó respecto a la probabilidad de que sus hijos 
varones sean hemofílicos? íiSuiiirih» yv...lapiaiU)<lt' j. t* Cimv. 
Gmeiif i Nt »re An iatmduciian to (Jentiicit. Burjcss. IMS. 1 , i 


I 

II 

III 


Eb-o n 


□ 


A ¿ 


34. Un genetista que pretende cartogr aliar los genes /V H, C. /) 
y h realiza dos cruzamientos de prueba de tres puntos. El 
primer cruzamiento entre líneas puras es 

A/A - B/B C/C DID E/E x a/a ■ h/h C/C dtd LIE 


Ll investigador cruza luego la f con un individuo de prue¬ 
ba, homocigótico recesivo, y clasifica los descendientes 
según la contribución gamctica de la F,: 


A B C D E 

316 

ah-C-d-E 

314 

A ti- C d- F. 

31 

aben L 

y) 

Ab-C-dE 

130 

a- />• ■ ( - 1) E 

144) 

A ■ h ■ ( ■ 1) ■ E 

17 

a D C d E 

13 


íooo 

El segundo cruzamiento entre líneas putas es 

A/A H/H CÍC D/D E/E x a/a - 

B/B c/c - n/D eli¬ 

El investigador cruza luego la E 

de este cruzamiento 

con un individuo de prueba, homocigótico recesivo, y ob- 

tiene 


A H C ■ t) • E 

243 

a ■ B - c ■ D ■ e 

237 

A • B ■ c ■ D ■ e 

62 

a B-C-n-E 

58 

ABC- n- e 

155 

a ■ B • c • D - E 

165 

a R-C-n-e 

46 

a n ■ c ■ n E 

34 


1000 


Por otro lado, el genetista sabe que los genes D y E segre 
gan de manera independiente. 


35. 


36. 


37. 


a. Dibuje el mapa de estos genes, indicando si es po» 
las distancias entre ellos en unidades de mapa. 

b. ¿Hay algún indicio de interferencia? 

En Arabktopsis iha/uuia , una crucifera diminuta, se ha t 
cubierto uii nuevo fenotipo glabru (carente de tricomas)! 
se hereda como un carácter recesivo t,g/g). Se sospecha <¡* 
el locus fí está en el cromosoma 4. de manera que se en 
una planta g/g y oirá de genotipo y/y tyW/mv, color ama 
lio debido a una reducción en la cantidad de clorofilas! 
Sabemos que el locus Y está en el cromosoma 4. Al uutei 
Iinizar la Ej de fenotipo silvestre, se obtiene la siguientef 


silvestre 

amarillo 

glabro 

amarillo. 


glabro 


514 

237 

234 

15 


Total 1000 


a. ¿Está el locus G en el cromosoma 4? 

h. Si ha respondido afirmativamente a la anterior] 
guilla, calcule a cuántas unidades de mapa está del locusI; 

e. Explique las frecuencias en que aparecen las «ü 
amarillo y glabro de la F . 

En la planta Ambidopu s. los loci para la longitud del fm 
l¿, largo; I. corto) y la presencia de pelos en éste (H. f 
peludo: h. fruto pelado) están ligados al mismo croi? 
ma, separados por una distancia de 16 unidades de i 
Se hicieron los cruzamientos siguientes: 


(i) LH/LI/xih/lh 

(ii) L h/L h x / //// II 


-» 1 


Si se cruzan las dos F 


38. 


a. ¿Qué proporción de la descendencia se espera que* 

I hit h'í 

Ii. ¿Qué proporción de la descendencia se espera que u 
Ut/lhl 

Fn el maíz, se ha obtenido un triple hcterocigolo que lie 
los átelos s (seco), ir (aleurona blanca) e y (endo 
ceroso), emparejados con sus respectivos alelos silve 
Fl triple hetcrocigoto se somete a cruzamiento de pro 
obteniéndose una descendencia de 116 secos, blanc 
completamente silvestres; 2538 secos; 601 secos, ce 
626 blancos; 2708 blancos, cerosos: 2 secos, blancos.( 
sos y 113 cerosos. 

a. Determine si alguno de estos tres loci están ligado»;! 
si lo están, calcule las distancias de mapa. 

b. Muestre el orden de los alelos en los cromosoma'it 
triple hetcrocigoto empleado en el cruzamiento de pfiii 

c. Calcule la interferencia, si resulta apropiado. 

Los luci A y li están ligados, estando separados pon 
distancia de 10 unidades de mapa. Demuestre que. ta >j 
como se muestra en el Cuadro 5-2. al cruzar entre sí i 
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dúos dihíbridos en fase de repulsión <.4 tía B\. el valor z 
será de 0.002. 

y>. a. Se hizo, con ratones, el cruzamiento A/a B/b x ata ■ 
bib y se obtuvo la descendencia 

25 % A/a B/b. 25 % ata - b(h 
25 % A/a b/b. 25 % u/a ■ B/b 

Esplique estos resultados, ayudándose de diagramas sim¬ 
plificados de la meiosis. 

b. Se hizo, con ratones, el cruzamiento Ctc ■ t)l<¡ x etc 
d/d y se obtuvo la descendencia 

45 % CU ■ d/d. 45 % ctc ■ D/d 
5 % de illd. 5 % C/c ■ D/d 

Explique estos resultados, ayudándose de diagramas sim 
pliticados de la meiosis. 

■Hl. htAmbidapsii. una planta de porte pequeño, el alelo rece 
Sfíofcyj?confiere resistencia de la semilla a la droga higro- 
tokina, y her un alelo recesivo de un gen distinto, confiere 
resistencia de la semilla a herbicida. Se cruzó una planta 
homneigótica hyf’/hyg ■ her/her con el silvestre, y se dejó 
que la I-, se autopolimzara. Las semillas resultantes de la 
Milopolini/ación de la L, se coloetuon en placas de pen i 
que contenían higromicina y herbicida. 

u. Si los dos genes no están ligados, ¿qué porcentaje de 
semillas esperamos que germinen? 

Ii. Suponga que han germinado un 13 <í de las semillas. 
¿Apoya este porcentaje la hipótesis de ausencia de liga¬ 
mento? Explíquelo. Si no lo apoya, calcule cuántas unida¬ 
des de mapa separan los dos loci. 

c. Siguiendo su hipótesis. Si se somete la I j a cruzutnien 
tode prueba, ¿que proporción de las semillas germinará en 
il medio que contiene higromicina y herbicida? 

II. En el maíz (/.ea mavs). el mapa genético del cromosoma 4 
«tal y como se representa debajo, donde iv, ,v y c represen 
an ulclos recesivos murantes que afectan al color y a la 
loma del polen. 

w 8 m.u, s 14 m.u. e 

-*---1--I_ 

Si se realiza el cruzamiento siguiente 

+ ++/+ + +xws e/w r e 

vísemele la F, a un cruzamiento de prueba con w s etw s 
t. suponiendo que no hay interferencia en esta región del 
cromosoma, ¿qué proporción de la descendencia será de 

eenotipu 

». + + +? 
b. h i el 
f. +sel 


d. w + +1 

e. + + el 

f. iv s •#■? 

g. iv +■ el 

h. + s +1 

42. lin el mosquito. Anaphelen, los loci para el color de los 
ojos tálelos fí, negro; h. blanco) y la longitud del cuerpo 
(/.. largo; t. curto) están ligados, existiendo entre ellos una 
distancia de 20 m.u. Se hace un cruzamiento entre dos di 
híbridos, uno en fase de acoplamiento y el otro en la de 
repulsión. ¿Qué fenotipos se obtendrán en la descendencia 
y en qué proporciones? 

43. I Ina planta de genotipo Qtq ■ R/r ■ T/t produce los genotipos 
gaméticos siguientes, en las proporciones que se indican 

Q R T t 

ti ' * ■ < i 

q R T J 

Q r T ¡ 

q - r t J , 

ti r ¡ ¿ 

q Rt i 

qr-T ¿ 

Dibuje diagramas de la meiosis en los que se explique con 
claridad cómo se obtienen estas proporciones gaméticas, 
Como parte de su respuesta, muestre los cromosomas 11) 
antes de la fase preiueióliea S (fase de replicación); (2) 
después de la formación de las cromátidas; (3) cuando es- 
tán emparejados; (4) durante la atraíase 1: y (5) durante la 
anuíase II. 

44. En las judías, alto (7) domina sobre corto (r). llores rojas 
(R) domina sobre tlores blancas (r) y hojas anchas f U'i do 
mina sobre hojas estrechas (wi. Se hizo el cruzamiento si¬ 
guiente. obteniéndose la descendencia que se muestra: 

Cruzamiento alto, roja ancha x corto, blanca, estrecha 

Descendencia 478 alto, blanca, ancha 
21 alto, roja, ancha 
I y corto, blanca, ancha 
482 corto, ruja, ancha 

a. Explique por qué se obtuvieron estos fenotipos en la 
descendencia y en las proporciones observadas (enumere 
todos los genotipos y muestre las posiciones de los genes 
en los cromosomas). 

h. Siguiendo su hipótesis. Si se deja autopnlntizar el pa- 
renlal alto. roja, ancha, ¿cuál será la proporción de la des¬ 
cendencia corto, blanca, ancha? 

45. F.n el pedigrí de la Figura 5 19. calcule la puntuación l.od 
para una frecuencia de recombiiiaeión del 34%, 

46. En un organismo diploide de genotipo A/a ; B/b ; D/d. los 
genes están en parejas de cromosomas homólogos diferen¬ 
tes, Los diagramas siguientes pretenden mostrar anafases 
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(fase de separación de los cromosomas o crotnátidas) en 
células individuales. Una línea representa un cromosoma o 
una cromátida. y el punto blanco indica la posición del 


centrómero. Diga, para cada genotipo concreto, si el dibirtl 
representa la mitosis. la nteiosis I, la meiosis II o si es iirl 
posible determinarlo. 



/. «v 

v / 


** 

D 

V / 

ci 

✓S 

b^ 



^^b 



b^ 

<r> 



<a 

a 

b 

D 
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Técnicas 

ESPECIALES PARA 
ELABORAR MAPAS 
CROMOSÓMICOS 
EN EUCARIOTAS 



ílgun« variantes de la coloración del hongo ascomiceto 
•tspagtf/us, cuyo color normal es verde oscuro. 

Ui il. »responsable-, de e-jjs variantes color son marcadores 
I fia _ iles en ci estudio de la recuftihidación mnótiea, uno de los 
ci.s Miados cu este capítulo. Las vari ¡antes de color se 

RMmcnir a pigmentos intermediarios de la secuencia ilc 
io nes bioquímicas que termina en el pigmento verde oscuro, i./. 
Bjm¡f ¡kimroaeni <>f Ufe Sciences, Umveniíy vf NoUingham. 

| £vu.i i 


Ideas fundamentales 


Los entrecruzamicntos dobles y múltiples hacen que se 
subestimen las distancias de mapa calculadas a partir de las 
frecuencias de recombinación. 

Ciertas fórmulas cartográficas permiten corregir el electo de los 
entrccrimtmteñios múltiples y obtener distancias de mapa 
precisas. 

El análisis de muchas ineiosis individuales que puede realizarse 
en hongos permite determinar la posición de los eentrómeros en 
los mapas genéticos. 

El análisis de meiosis individuales permite indagar en los 
mecanismos responsables de la segregación de genes y la 
recombinación que actúan en la meiosis. 

A veces, los cromosomas recombinan durante la mi tosí.s de 
células diploide.s. 

I .a unión del DN A de genes clonados a posiciones específicas de 
los cromosomas permite determinar la posición de los genes en 
el mapa. 

l a localización de los genes humanos en sus cromosomas puede 
determinarse mediante la utilización de híbridos celulares 
somáticos hombre-ratón¡ 
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E n el Capítulo 5 hemos considerado el procedimiento bá¬ 
sico para eartografiar los cromosomas cucariótieos. De 
acuerdo con ese procedimiento, el investigador mide la 
frecuencia de recombinantes en una muestra alcotana de pro¬ 
ductos de la meiosis y. a partir de ella, determina el grado de 
ligamiento de los genes en cuestión. En este capitulo, profundi 
¿aremos en el estudio de estos ríes conceptos fundamentales: 
frecuencia de recombinación, productos mcióticos escogidos al 
a¿ar y mitosis. 

En primer lugar, trataremos la frecuencia de recornhinacitín. 
Veremos que la medida de la frecuencia de los reconibinantes no 
siempre estima de forma apropiada la distancia de mapa, y es 
necesario en esos casos realizar algunas correcciones. Fn se 
gando lugar, los productos escocidos al a:ar. Algunos organis¬ 
mos. debido a la forma en que llevan a cabo su ciclo de vida, 
permiten al investigador estudiar los productos de meiosis indi 
viduales, haciendo posible una visión de la recomhinación que 
no es posible si se estudian producios mcióticos escogidos al 
azar: y en tercer lugar, la meiosis. Puede resultar sorprendente 
que nos digan que los genes recombinan también en mitosis. 
Esto abre la vía a ciertos métodos cartográficos aplicables a esos 
casos. 

Cartografía! cromosomas es una de las principales tareas de 
los genetistas. Después de todo, el objetivo de estos investigado 
res es entender la estructura, función y evolución del genoma, y 
saber dónde están situados los genes es parte fundamental de 
esta tarea. I.os conceptos de este capítulo forman parte del vota 
bulario diario de los genetistas. De la misma manera que antes 
ampliamos las reglas básicas de Mende.l sobre segregación, 
ahora ampliaremos las normas básicas sobre cartografía gené¬ 
tica. 


Cálculo preciso de distancias de mapa largas 

En el Capítulo 5. estudiamos que el procedimiento genético bá¬ 
sico para medir distancias de mapa se basaba en la frecuencia de 
recombinación (RF). Una unidad de mapa (m.u.) se definió 
como una frecuencia de recombinación del 1 '/¡. Se trata de una 
unidad fundamental muy útil que ha resistido el paso del tiempo 
y todavía sigue empleándose en Genética. No obstante, cuanto 
mayores la frecuencia de recombinación, menos precisa resulta 
como medida de la distancia de mapa. De hecho, el número de 
unidades de mapa calculado a partir de frecuencias de «combi¬ 
nación altas resulta menor que el número de unidades de mapa 
calculado a partir de frecuencias de «combinación más bajas. 
Tropezamos con este efecto en algunos ejemplos del Capítulo 5. 
En un caso típico, cuando se miden las frecuencias de recom¬ 
binación entre tres loci ligados, la suma de las dos frecuencias de 

ABC 

J i i 

I I l 

|- RF - * -1- RF * y - 1 

4 C 

_|. .- I 

T~ I 

| - RF = <x + y 1 


«combinación internas es mayor que la frecuencia de recnmbíj 
nación entre los loci más alejados. Con esla información, ¿cité j 
sería la estimación más precisa de la distancia de mapa entre m 
loci A y C del diagrama anterior? 

La respuesta es que x + y es la mejor estimación, y más precul 
que el valor más pequeño que se obtiene calculando direclamrt-l 
te la distancia de mapa entre A y C. Esto nos ofrece el siguití8| 
principio cartográfico útil: 


COROLARIO . -J 

La mejor estimación de la distancia de mapa entre dos loa 

se obtiene sumando las distancias calculadas para 
subintervalos más cortos. 



Sin embargo, ¿qué ocurre si no contamos con marcadores al 
termedios que nos permitan medir la frecuencia de reeombia»J 
ción en intervalos cortos? Esta situación sería normal al ¡meirf 
la cartografía genética de un nuevo organismo experimental ¡:« 
aquellos casos en los que el genoma es enorme, corno ocurres 
el de los seres humanos Por ejemplo, ¿qué pasaría si en ele 
grama anterior no se hubiera conocido la existencia del locus ill 
¿Tendríamos que apañarnos con el valor de la distancia de mqtl 
obtenido directamente de la frecuencia de «combinación .4-Cl 
Además, ¿qué ocurre con las propias distancias cortas? Si hah»| 
ra otros loci entre A y B y entre fl y C. podríamos obtener mejsj 
res estimaciones de la distancia entre A y C. Afortunada 
existe un método que permite tomar cualquier frecuencia d¡. tt | 
combinación y. realizando ciertos cálculos, convertirla en un 
medida precisa de la distancia de mapa correspondiente, sin t] 
cesidad de estudiar intervalos más cortos. 

Antes de pasar a esos cálculos, meditemos sobre las ca 
que determinan que valores altos de RE constituyan medid 
poco precisas de las distancias de mapa. Ya conocemos a i», 
culpables: los entrecruzamientos múltiples. Fn el Capítulo 5, >tJ 
mos que los entrecruzan!ientos dobles producen a menudo ut,j 
disposición de alclos que corresponde a la del paternal y. [M| 
tanto, los productos mcióticos resultantes no se toman en cu 
a la hora de medir la frecuencia de «combinación. Lo mam 
puede decirse de otros tipos de entrecnizamientos múltiples:: 
pies, cuádruples, etc. Asi que resulta fácil comprender que I 
entrecnizamientos múltiples llevan automáticamente a subo.-J 
mar la distancia de mapa y. debido a que se espera que i 
relativamente más frecuentes conforme aumenta la distancié 
podemos comprender por qué el problema es más grave cu 
las frecuencias de recomhinación son más altas. 

¿Cómo podemos tener en cuenta estos entrecruzamie 
múltiples a la hora de calcular las distancias de mapa? Nece 
mos una función matemática que establezca una relación pía 
entre recomhinación y distancia de mapa En otras palabras,^ 
cesitamos una función de mapa 


COROLARIO .. 4 

Una función de mapa es una fórmula que, empleando 
frecuencias de recombinación, calcula la distancia de nMp 
en la que se ha corregido el efecto de los 
entrecruzamientos múltiples. 
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La distribución de Poisson 

PíTd obuncr la función de mapa, necesitamos una herramienta 
natetnática que se utiliza frecuentemente en el análisis genético, 
yaque es útil para describir muchos tipos diferentes de procesos 
genéticos. Esta herramienta matemática es la distribución de 
PiásMin Una distribución es simplemente una descripción de las 
fomenesas con que aparecen las diferentes clases de una mues- 
i'u. La distribución de Poisson describe la frecuencia de las cía 
«ucon 0, 1, 2, 3, 4. •••, i sucesos, cuando se conoce el número 
de sucesos por muestra. La distribución de Poisson es 
«pectalmcnte útil cuando el número medio de sucesos es peque 
4 j en relación con el número total de sucesos posibles. Por 
:en¡plo. el número posible de renacuajos que podrían obtenerse 
¡I sumergir una red una sola vez en un esranque es bastante de¬ 
valo. pero la mayoría de las veces se capturan solamente uno. 
des n ninguno, l .l número de pájaros muertos al lado de una 
atiriera podría ser muy elevado, pero en una muestra que cubra 
una milla, el número suele ser pequeño. La distribución de Pois 
h» describe bien este tipo de muéstreos. 

Consideremos un ejemplo numérico. Supongamos que se dis- 
'• mven aleatoriamente 100 billetes de un dólar a 100 alumnos 
'.'ii un aula, dejándolos caer desde algún punto cercano al techo, 
fiftfimerapromedio ín media) de billetes por alumno es 1.0. pero 
<1 sonido común nos dice que es muy poco probable que cada 
ilurnno capture un billete. Cabe esperar que sólo algunos alumnos 
■, tíúHunados cojan 3 ó 4 billetes cada uno y que muy pocos cuptu 
iwulnsbilletes. No obstante, se espera que la mayoría de los estu¬ 
faos consigan un billete o ninguno. La distribución de Poi- 
»‘cn permite predecir cuantitativamente estos resultados. 

En este ejemplo, el suceso que se debe considerar es la eaptu- 
nde un billete por un alumno. Hay que dividir los alumnos en 

I cl^scs según el número de billetes conseguidos por alumno y. a 
«mlatuacón. calcular la frecuencia de cada clase. Sea m el nú- 
aro medio de sucesos (en este caso, m - 1.0 billete por alum- 
»l. Sea i el número de sucesos para una clase concreta (por 
íjíiiijIu, i - 3 para aquellos alumnos que consiguen 3 billetes 
¿fa uno). Sea fii) la frecuencia de la clase con i sucesos, es 


'.UAQROAd Valores de e " pata valores de m desde 0 a 1 * 


m m 


pAU 

1.00000 

0 550 

0.57695 

0.050 

005123 

0.618» 

0.54881 

9.10) 

0.90484 

0.650 

0.52205 

0 15U 

0.86071 

0.700 

0 49659 

921(0 

0.8(87.3 

0.750 

047237 

IL25<1 

0.77880 

0.8(8» 

0.44933 

0301 

0.74082 

0.850 

0.42741 

«SU 

0.70460 

O.OW 

0.40657 

yon 

0.67032 

0.950 

0.38674 

«.«» 

0.63763 

1.000 

0.36788 

C.50) 

0.60653 
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decir, la proporción de los 100 alumnos que capturan i billetes. 
La fórmula general para la distribución de Poisson es 


m = 


nr 


i'. 


donde e es la base del logaritmo neperiano (c es aproximada 
mente 2.7) y ! es el símbolo del factorial. Como ejemplo, 3' - 3 x 
x 2 x I - 6 > 4! = 4 x 3 x 2 x l = 24. Por definición. 0! = I. 
Cuando se calcule /(0>. hay que tener en cuenta que cualquier 
número elevado a la potencia 0 se define como I. F.l Cuadro b-l 
Contiene ios valores de >•para valores de m desde 0.000 hasta 
1.000. tais valores para m mayor de I pueden obtenerse realizan¬ 
do algunos cálculos. 

I n nuestro ejemplo, m = 1.0. Usando el Cuadro ó-1 podemos 
calcular las frecuencias de las clases constituidas por alumnos 
que capturan l). I, 2, 3 y 4 billetes, de la Mguiente forma: 


/«» = 


0 ! 


— - 0.368 

I 


/(!) = 


I! 


0.368 


,i2) 2! 2x1* 2 


-0.184 


m = 


e' 1 I 


1 


3! 3x2x1 6 


l 

- — -0.061 


_ e-‘ I 4 íf 1 

/<4,_ 4! ** 4 x 3 x 2 x I 24 


= — - 0.015 


La Figura 6 I es un histograma de esta distribución. Podemos 
predecir que alrededor de 37 alumnos se quedaran sin billetes, 
unos 37 capturarán un billete, unos 18 capturarán 2 billetes, alre¬ 
dedor de 6 capturarán 3 billetes y cerca de 2 conseguirán 4 bille¬ 
tes. Los 100 alumnos estarían incluidos en alguna de estas cuatro 
clases, [fe hecho, se puede comprobar que la distribución de 
Poisson para f(5) — 0.003. lo que indica la escasa probabilidad 
de que algún alumno recoja 5 billetes. 



Figura 6-1. Distribución de Poinsiiii puní una mwlwi tk I •>» ilustrada 
en término» tU un» di sii «luición aleatoria de billete* de un dólar entre los alumnos 
de ti mi triase. 

Se pueden generar distribuciones similares para otros valores 
de m. Algunas aparecen en la Figura 6-2 como curvas en lugai 
de como histogramas de barras. 


Deducción de la función de mapa 

I -i distribución de Poisson puede describir también la distribu 
cióti de enirecmzatnienlos a lo largo de un cromosoma durante 
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Figura 6-2 Distribuciones de Poisson pura cinco valores distintos do 
la media: m es el nuinrm medio de sucesos por muestra e i es el mi mero real de 
sucesos por muestra. ISegun K K. Ss>kal v F, 1. Rohlf. ImiuJuetion ¡o 
l<nnl<u/\tir\ W II Freeman and (ompany. ItfV.t'i 


la meiosis. Probablemente. el número real de entrecruzamientos 
en cualquier región cromosómica es bajo, si se compara con el 
número total de entrecruzamientos posibles en esa región. Si los 
cnlrecruzantientos se distribuyeran aleatoriamente (es decir, sin 
interferencia), y conociéramos el número de entrecruzamientos 
por meiosis en esa región, podríamos calcular la distribución de 
meinsis con cero. uno. dos. tres, cuatro o más entrecruzamientos 
múltiples, liste cálculo no es necesario en el presente contexto, 
porque, como veremos, la única clase que es realmente impor¬ 
tante es la clase cero, listo es asi poique pretendemos establecer 
una correlación entre distancias de mapa y valores observables 
de la RF. Resulta que las meiosis en las que haya uno, dos, tres, 
cuatro, o cualquier número finito de entrecruzamientos. se com¬ 
portan todas de manera semejante, en tanto que producen una 
RF del 50^ entre los productos de tales meiosis, mientras que 
las meiosis sin entrecruzamientos producen una Rl del 
Para ilustrar la veracidad de esta afirmación, considere una serie 
de meiosis en las que ocurran cero, uno o dos entrecruzamientos 
entre «omitidas no hermanas, como se muestra en la Figura 6-3. 
Obtendremos productos recombmantcs sólo en las meiosis en 
las que haya ocurrido al menos un hecho de rccombinación en la 
región, y en ese caso, siempre la mitad exacta de los productos 
me ¡óticos son recombinantes. Vemos, pues, que el determinante 
real del valor de RF es el tamaño relativo de la dase cero con 
respecto al de las demás. 

Como se aprecia en la Figura 6-3. hemos tenido en cuenta 
solo los entrecruzamientos entre eromálidas no hermanas: pues 
se piensa que el intercambio entre «omitidas hermanas ocurre 
rara vez en 1a meiosis. Si ocurrieran, puede demostrarse que no 
tendrían efecto neto en la mayoría de los análisis meiótlcos. 

Al lirt podemos deducir la función de mapa. Los recombman- 
tcs constituyen la mitad de los productos de aquellas meiosis cu 
las que haya ocurrido al menos un enlrecnizamiento. La propor¬ 
ción de meiosis con al menos un cnirecruzumiento es I menos la 
fracción de cea» entrecruzamientos. La frecuencia de esta clase 
cero será 


e"“ /«" 


0! 


que es igual a 


Así que la función de mapa puede enunciarse como 
RF = It I - 


Esta fórmula relaciona la frecuencia de recombinación con a i 
número medio de entrecruzamientos. Debido a que la idea c 
cartografía genética está basada en la existencia de emiten 
míenlos, así como en la proporcionalidad entre la frecuencia i 
éstos y el tamaño físico de una región cromosómica, puede cut 
prender fácilmente que m sea, probablemente, el parámetron 


Ningún entrecruzamiento 



Un entrecruzamiento 

(Puede ocurrir entre 
cualquier par de 
cromátidas no hermanas) 



Dos entrecruzamientos 

(Si mantenemos un 
entrecruzamiento 
constante y variamos 
la posición del segundo, 
se producen cuatro 
meiosis igualmente 
frecuentes con 
entrecruzamientos 
doblesl 


B 


RF = 


b S _ dublé 


0 % 


Entre 

mlere. 


unir* i 
ao<r 



Figura 6-3. Demostración ríe que e» las morosis en las que el man 
«te entrecruzamientos no es cero, el valor medio de la Rl- es el SO* U« 
cromátidas iccombimilites se muestran en marrón, Izis cntrccruzamicnlot J 
con participación de dos cromátidas producen sólo tip-*s paténtales, 
de ahf <iuc ambas cromátidas están en ocre. Advierta que todos I» 
enlrecruzaimenlos se producen enlic ciomátidas no he manas. Intente rra.rtl 
usied misino el esquema correspondiente a los enlrecrr/amienKK tripies. 
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Número medio de intercambios por meiosis 

50 100 150 200 

Unidades de mapa corregidas 


figura 6-4. l.u linca azul es una I'. pirsi-HlaVIOrí gráfica de la füiKnui 

* tU|n Fii el Irumu en que coi nenien la linea roja y la llura discontinua, la 
mi.díei ineil y los valrnrs de Kl- observadrw estiman hice l is distancias 

* [iii(ii 


apórtame de este proceso. De hecho, ni puede considerarse 
wmo la unidad genérica de mapa esencial. 

Si conocemos un valor de RF. podemos calcular m. rcsolvien- 
ik la ecuación anterior. Después de ohtencr muchos valores de 
«i podemos representar la función en una gráfica, como se hace 
?' h Figura 6 4. La observación de la representación gráfica de 
la función dehe ayudarnos a comprender cómo se comporta. En 
fnincr lugar, advierta que la función es lineal en cierto intervalo. 
i|!Ecotre,s|xnide a valores muy pequeños de ni. (Recuerde que el 
aoi de m es nuestra mejor estimación de distancia genética). 
Púlanlo, la RF es una buena medida de distancia en el intervalo 
A'la Figura 6-4 en el que la línea discontinua coincide con la 
facción, lin esta región, la unidad de mapa definida como una 
Ríuel I % tiene sentido real. Así pues, utilicemos esa parte de la 
curva para definir una unidad de mapa corregida, analizando al¬ 
taros valores pequeños de ni: 

hn m = 0 05. e‘" - 0.95, y 

RF - 1(1 - 0.95) = ¿(0.05) = 1 x m 

far*m = Q.]<). e "' = 0.90, y 

RF = 1(1- 0.90) = 4(0.10) = i x m 

Vanes que RF = ! ?, y ésta es la relación que define la línea dts- 
tuuinua de la Figura 6 4. P.lla nos permite traducir valores de w 
niaidades de mapa corregidas. Expresando m como porccnta 
Jí.H*mns que un valor de m del 100 % (= 1) es equivalente a 50 
icidades de mapa corregidas. Por tanto, podemos expresar el eje 
I krimntid de la Figura 6-4 en estas nuevas unidades de mapa. 
,\hi)r.i podemos ver en la gráfica que dos loci separados por 150 
miados de mapa corregidas muestran una Rl de sólo el 50%. 
Lgritica de la función de mapa puede emplearse para convertir 
I aalquier RF en distancia de mapa, trazando simplemente una 
loe» horizontal desde el valor de RF hasta la curva, y trazando 
I tapia perpendicular desde el prniio de corle hasta el eje de las 
rutilad?.- de mapa proceso equivalente a resolver la ecuación 
í = ít 1 - e~") para m —. 

Consideremos un ejemplo numérico del uso de la función de 
I mpa Suponga que obtiene una RF del 27.5%. ¿Cuántas unida 


des de mapa corregidas representa ese valor? A partir de la fun¬ 
ción: 

0.275 = 1(1 -e n ) 

0.55 « I - e “ 

Por tanto: 

0.55 = 0.45 

En las tablas de valores de é~" (o mediante calculadora) com 
probaremos que ni = 0.8, valor que equivale a 40 unidades de 
mapa corregidas. Si nos hubiéramos contentado con el valor de 
RF del 27.5 %■, habríamos subestimado considerablemente la 
distancia enlre los loci. 

COROLARIO . 

Para estimar las distancias de mapa de forma precisa, hay 
que hacer pasar los valores de RF por la función de mapa. 
Alternativamente, hay que sumar el valor de varias 
distancias tan cortas que correspondan a la región donde la 
función de mapa es Imeai. 


IJna conclusión del segundo enunciado de este corolario es 
que en aquellos organismos cuyos cromosomas ya están bien 
cartograliados. como l)rusoi>hila . rara vez es necesario acudir a 
la Función de mapa parla carlografiar nuevos genes. Esto es asi 
porque el mapa está ya dividido en muchas regiones pequeñas, 
mareadas por loci conocidos. Sin embargo, si se esta empezando 
el proceso de cartografía genética de un nuevo organismo, o si 
los marcadores genéticos de que se disponen están muy disper¬ 
sos, son necesarias las correcciones que permite la función de 
mapa 

Advierta que no importa cuán lejos se encuentren dos loci en 
un cromosoma: nunca observaremos un valor de RF mayor del 
50% Por tanto, un valor de RF del 50% nos deja con la duda de 
sí los dos loci están ligados o se enc uentran en cromosomas distin¬ 
tos. Dicho de otra manera, conforme m se hace, nuis grande, e"" se 
hace más pequeño y la RF se aproxima a j(l — 0) = 1 x I = 0.5, ó 
50%. Éste es un punto importante: nunca se observan valores de 
RF del 100%. no importa cuán separados estén los loci. 

Análisis de meiosis individuales 

En el Capítulo 5 nos encontramos con un tipo de organismo en 
el que los productos de cada meiosis permanecen juntos como 
grupos de cuatro células llamados tetradas, término derivado 
de la palabra griega para el número cuatro. El análisis de le¬ 
bradas puede realizarse sólo en ciertos hongos y algas unicelu¬ 
lares. En los hongos similares a los champiñones (Uasidiorni 
coles) una meiosis produce un grupo de cuatro basidiosporas. 
esporas que caen a la tierra desde el sombrerillo. En Asconiiee- 
tes como levaduras y mohos, los productos de una única meiosis 
quedan encerrados en un saco llamado asea Las esporas del 
asea se denominan asco\¡>orus. El alga unicelular Clthuny<J<mt>- 
nos presenta una estructura similar al asea. Basidiosporas, ascos- 
poras y las esporas equivalentes del alga son tipos de esporas 
sexuales, 
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Ventajas de los organismos haploides 
para el análisis genético 

Para comenzar, advierta que hongos y algas unicelulares son 
enamoras microbianos. F.sto significa que. como los microbios 
procariotas (las bacterias), pueden propagarse de forma fácil y 
económica, ocupan poco espacio y pueden analizarse en gran 
número. Estas propiedades son útiles en investigación genética. 
Además, recuerde que hongos y algas son haploides. La haploi- 
día tiene dos ventajas fundamentales en estudios genéticos. En 
primer lugar, debido a que poseen sólo una copia de cada cromo¬ 
soma, las relaciones de dominancia y reccsividad no complican 
la expresión génica, de manera que el fenotipo es una manifesta¬ 
ción directa del genotipo. En segundo lugar, además del análisis 
de tetradas, incluso el estudio de productos ineiólicos tomados al 
azar resulta más fácil que con diploides. Recuerde que en el ci¬ 
clo de vida haploide. dos células paténtales haploides se fusio 
nan para formar el mciocito diploide. cuya meiosis es la única de 
la que debe preocuparse el genetista. Por el contrario, en los 
diploides hay que tener en cuenta la meiosis de cada uno de los 
progenitores. Corno ejemplo, veamos lo fácil que resulta estudiar 
ligamiento en haploides usando productos meióticos tomados al 
.«zar Podemos hacer un cruzamiento del tipo á* ■ b~ x a ■ b y 
analizar una muestra aleatoria de productos meióticos. Esta estra¬ 
tegia es sencilla, porque de cada producto se desarrolla directa¬ 
mente un individuo descendiente haploide. Podríamos encontrar 
las siguientes frecuencias genotípicas entre los descendientes: 

a b* 45% 

a ■ b 45 % 

ti b 5% 

<i ■ h* 5 % 

\ partir de este tipo de datos, resulta sencillo determinar qué des¬ 
cendientes presentan genotipo parental (las dos clases primeras) y 
cuáles rccombinante (las dos clases últimas). También es fácil 
calcular el valor de la RF del lü %, que indica que estos genes están 
ligados y separados por una distancia de 10 unidades de mapa. 

Ls interesante destacar en este momento que la tecnología 
molecular ha hecho posible analizar productos haploides de la 
meiosis en humanos. Como se indicó en el Capítulo 5. los sitios 
de variación neutra en el DNA pueden detectarse mediante el uso 
de sondas moleculares, y los '-dihíbridos» de esos sitios pueden 
utilizarse para estudiar la recombinación entre ellos. Por ejemplo, 
muestras de esperma pueden diluirse hasta conseguir una célula 
por tubo, til DNA de un espermatozoide es suficiente para llevar 
a cabo un análisis rutinario de variantes «alélieas» neutras. Para 
analizar un sitio especifico, en primer lugar, el DNA que englo¬ 
ba dicho sitio debe amplificarse, empleando un proceso especial 
llamado reacción en cadena de la polímeras a (véase el Cap. 12). 
Asumamos que un hombre es heterocigótico para los sitios que 
llamaremos DNA P y DNA-Q. Su genotipo puede designarse: 

DNA-P DNA-P' ■ DNA-Q' ■ DNA Q 
Sus espermatozoides serán: 

DNA-P ■ DNA Q' 

DNA-P * DNA-Q" 

DNA-P' • DNA-Q' 

DNA-P DNA-Q 


Y la frecuencia relativa de cada tipo de espermatozoides de»! 
minará si los sitios DNA-P y DNA-Q están ligados. Así. pía 
algunos loci. los humanos pueden analizarse con la misma fhdfl 
dad que los haploides. 

Beneficios del análisis de meiosis 
individuales en Genética 

Como se comentó anteriormente, una característica iiii|Ki nata 
de algunas especies haploides es que producen letradas» 
permiten el estudio de meiosis individuales. Quizás se prc|>* 
te por qué es importante el estudio de meiosis ¡ndivtdiufl 
después de todo, en los capítulos anteriores ya hemos desaifl 
liado algunas de las reglas basteas de la Genética sin acuáitfl 
estos estudios. La primera respuesta es que. al estudiar mocil 
individuales, los genetistas pueden observar dirertamenttfl 
comportamiento de los genes en los procesos meióticos, fl 
necesidad de muchas inferencias. Considere, por ejemplo a 
inferencia que implícitamente hacemos cuando estudiamstlB 
segregación de alclos de un heteroeiguto. digamos A/a. l'usaii' r 
observamos igual número de alelos A y a en una muestra» 
azar de gametos, los atribuimos a la segregación de lose» 
mosomas homólogos portadores de .4 y a en las meiosis ttifl 
viduales. Sin embargo, ésta es una inferencia que no ¡toril 
confirmarse directamente en la mayoría de los orgunisifl 
eueariotieos. El análisis de tétradas muestra directamente n*. 
esa segregación ocurre. Este carácter directo resulta de ufr». 
dad para la investigación genética. Además, las tetradas pe, 
miten varios tipos de estudios que no serían posibles astil 
análisis convencional. En el Capitulo 5 nos encontramos ton 
algunos de estos estudios, como por ejemplo el cálculo du, 
distribución de entrecnizamientos entre cuatro cromáifl 
durante el proceso de entrecruzamiento. Otro estudio qttcfl 
es posible con productos meióticos lomados al azares lata 
tografía de los centrómeros con relación a otros loci. hwfi 
mente, la observación de algunas segregaciones ale ticas aufl 
males en los análisis de letradas condujo a uno de los nAxttjfl 
moleculares fundamentales del entrecruzamiento, el nincelrufl 
DNA hetenxlúplice (o híbrido! que se considerará en detalleH 
el Capítulo 19. 

No obstante, ¿poseen hongos y algas cromosomas nornuJI 
con la conducta típica eucariótica? Generalmente, la respswl 
es sí. de manera que los descubrimientos que se realizan enarj 
sistemas modelos pueden trasladarse con fiabilidad razottájH 
plantas y animales. 

En resumen, las tetradas permiten una forma directa de ufl 
sis genético de meiosis individuales, así como el estudio de» 
eesos que son inaccesibles mediante el análisis de protkfl 
meióticos tomados al azar. La meiosis es uno de los pmqfl 
centrales de la biología de los eucariotas. Aunque sabcrrioílH 
eho sobre ella, queda mucho por aprender. De hecho. cscnti^| 
que. a pesar de la abundancia de conocimientos moleculann» 
pnnthles sobre cómo las células llevan a cabo sus tareas tfriifl 
los procesos que fueron de los primeros en ser idcntilic.id.sfl 
los genetistas (emparejamiento eromosómico. entrecruzansfl 
y segregación) permanecen entre los procesos celular» 
misteriosos. 
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Ejemplos de especies 

Caprlnus Saccharumycos Aspuryillus 

i agopus cero vis/oo nidulans 

ichampinón) /levadura do partí (moho verde del pan) 
v 

Cblamydomooas 
reinhardtii 
(alga) 


Ascoholus 

immersus 


Ustilago Neurospura 

bordoi crossa 

(tizón de la cebadal (moho rojo del pan) 


Tetradas 


Óctadas 


Tetradas 


(jetadas 


Desordenadas 

(al 


-v- 

I ¡neales 
(b) 


Figura 6-5. Dit.-mil.N i i |x is iK- irir.iil»s y i'iLiJuias oIimivuiIns. en viiiins ixgum sitios { i desordenadla: (b) lineales, 
le) aneas en nuuluimióii «Ir Ar eurtupom musa . (barle C según Niunbouri B. Raju. Ettropran Journal of Cell Biulogy. I9H0.23' 
2U8-223.) 


COROLARIO . 

L-análisis de tétradas posibilita el estudio de meiosis 
individuales, un recurso útil para la investigación de la 

recombinación y la segregación. 

NMIMMvMfllnSfalQNCREiCfsMMjwMIlHflMNIIMII 


En algunos hongos y algas, los cuatro productos de la meiosis 
«OttÉrollan directamente en una tetrada con cuatro esporas 
ta-ics |Fig. 6-5), En ciertos hongos, cada una de las cuatro 
*u 3producto de la meiosis sufre una división mitótica, dando 
«me resultado un grupo de ocho células denominado (retada 


No obstante, una óctada no es más que una tetrada compuesta 
por cuatro pares de esporas, I .os miembro# de cada par son idén¬ 
ticos, pues se trata de las células hijas resultantes de la división 
mitótica de uno de los cuatro productos mcióticos. 

Las esporas sexuales, ya sea en número de cuatro o de ocho, 
pueden encontrarse en varias disposiciones. L» algunas especies, 
presentan una disposición entremezclada denominada tetrada de¬ 
sordenada. que se ilustra en la Figura 6-5 a. F.n otras especies, las 
esporas muestran una distribución asombrosamente lineal que 
recibe el nombre de tetrada lineal (véase Fig. 6 5ri). En primer 
lugar, dedicaremos nuestra atención a las tétradas lineales. 
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Primera Segunda 
división división 
meiótica meiótica 


División 

mitótica 

posmeiótica 


Diforuivciación 
de las esporas 
sexuales 
(ascosporas) 
alrededor de 
los núcleos 


Figura 6-6. MfWMs v mitosis posmeiótica en un* letnuJu lineal. La> 
libras de! huso no ve solapan en ninguna división, por Jo que los núcleos nunca m- 
entremezclan en el asea. Ia*s odio núcleos resuJnuiles adoptan wrw disposición 
lineal ijue ;>ue»le M^uiivt* ¡i lo ¿jugo de las divisiones 


Uso de las tétradas lineales 
para cartografiar los centrómeros 

¿Cómo se originan las tétradas lineales? fil factor principal es 
que los husos de la primera y segunda división mciólku y de la 
mitosis posmeiótica no se solapen. La causa está relacionada 
probablemente con el hecho de que estas divisiones ocurren en 
una estructura tubular, que impide el solapamiento de los husos, 
tn cualquier caso, la ausencia de solapamiento significa que los 
núcleos quedan dispuestos de forma lineal y, por tanto, puede 
seguirse el linaje de cada uno de los ocho núcleos de la rielada 
durante la meiosis, tal como se muestra en la Figura 6-6. 

Como cabria esperar, y veremos, las tetradas ilustran la segre 
gavión independíenle de genes durante la meiosis. Las tetradas 
lineales son también especialmente útiles para un tipo de análisis 
que no es posible en la mayoría de los organismos: la localiza¬ 
ción del centrómero o estudio de la distancia entre el centróme 
ro y otros genes, lil centrómero es una región atractiva del cro¬ 
mosoma. que interactúa con las fibras del huso y asegura el 
movimiento correcto de los cromosomas durante la división nu 
deai. Cuando este proceso es defectuoso, las células hijas pre 
sentuu un número anormal de cromosomas, que puede provocar 
la muerte o un fenotipo anormal. Por ejemplo, una clase impor¬ 
tante de enfermedades genéticas está causada por anomalías en 
el número de cromosomas (estudiadas en el Cap. 18 >. Por ello, el 
cenlrómero es objeto de una considerable atención en Genética. 

¿Cómo se lleva a cabo la localización del centrómero? Usare¬ 
mos como ejemplo el hongo ascomiceto Neitrospora crassa, 
Neurvspora produce ociadas lineales. En su forma más simple, 
el método de localización del centrómero considera un solo lo- 
eus génico y se pregunta por la distancia entre éste y su centró 


Ortsdt 


Meiocito 
después de la 
duplicación 
de las 
cromátidas 


et 

m. 
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Segunda 

división 

meiótica 


Mitosis 


Figura 6-7. St no hay emrccnuamicnto entre el centrómero y el Ic.u 
los alelas a y a de este segregan a núcleos distintos lias la primera ili> isitt 
meiótica. 1.a disiiihiicnin rlc «scospwus u'.nll.inlcs se cutloce cunto 
pairan ilr se/fre matón tn Ui primera división. 
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Figura 6-8. Si luv mi enwecru/amientu entre el .entrotocru y c keg 
tus alelos A y u de este no segregan a núcleos distintos hasta la «ganda 
división meiótica. 
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Figura 6-9. Los cu.uro upo* tic aseas que 
ii rcwa pairan ¿k; segregación en la scpumta división 
q*wen con l.i misma frecuencia Rilo es debido a 
<|i. <11 la segunda división lunática, los ccntnlnums 
*f unen al ¿raí a los unas del huso aeioiuátn ii. 
n»T:cii.a si serán atraídos -hacia ambu u -hacia 
lidia' 



iwro. Se podría elegir cualquier locus de Atcuwspora para ilus- 
ira - isla técnica, pero usaremos el locos implicado en el tipo 
sexual, porque lúe uno de los primeros que se empleó para 
focalizar el centrúmcro. F.ste locus tiene dos aleles, que se re- 
ztesentart por .4 y a, aunque ninguno de los dos es dominante u 
wesivo. Estos a lelos determinan los tipos sexuales A y a. Aun 
iiuc c! fenómeno es interesante por sí mismo, aquí usaremos 
«tefccus meramente como un marcador genético para ilustrar 
es* análisis. 

Ulocalización del eentrómero se basa en el hecho de que una 
lociosis en la que haya ocurrido un entreeni/amiento entre cro- 
miliflss no hermanas en la región enríe el eentrómero y un locus 
produce una distribución de alelo-, en la tetrada. u ociada, distin¬ 
ta >1e la que produce una meiosts en la que no haya ocurrido 
«trceruzamiento en esa región. Las Figuras 0-7 y 6-8 muestran 
¿«tupios de las dos posibilidades. F.l pailón más sencillo, que se 
prestía en la Figura 6-7. aparece cuando no ocurre ningún en 
rc-.a,/amiento, Este patrón se caracteriza porque todos los prn- 
tklO' de un extremo de la tetrada, u (tetada, llevan uno de los 
alt.isy iodos los productos del otro extremo llevan el otro alelo. 
Ir ?! diagrama puede observarse cómo se origina este patrón de 
oatribución: dado que no hay cruce entre los husos acromático-, 
l« núcleos portadores del alelo .A y los portadores del alelo a 
Um|Vi;<i se cruzan nunca en el asea. Observe también que aun 
que en el núcleo diploidc los alelos A y ti están juntos, la primera 
Ibisión meiótica hace que segreguen limpiamente, y permane¬ 
cerán ya separados durante la segunda división de la nteiosis. 
EiC separación da origen ¿ti término segregación en la primera 
división meiótica, y a que la distribución de alelos en el asea se 
reoomine patrón de segregación en la primera división o pa¬ 
cón M,. 

Si se produce un entrccruzamiento entre cromátidas no her 
iraius en la región situada entre el cení romero y el locus (véase 
lal’ig. 6-8) los alelos A y o permanecerán todavía juntos en los 
iródens al final de la primera división meiótica. Sin embargo, la 
«|iaid¡t división meiótica producirá la separación de los alclos 
I Viten núcleos distintos, dando origen al término segregación 
tn la segunda división meiótica. El patrón de distribución re¬ 
sillante en la lélrada u óctada se denomina patrón de segrega¬ 
ción en la segunda división o patrón M„. Este patrón corres 
s oum cualquier distribución en la que ambos alelos aparezcan 
cucada mitad de la tetrada u ociada. 

Ahora, veamos los siguientes resultados experimentales obte¬ 
nidos <fó un análisis de ociadas de Neurmport.t e interprclcinox- 
lis jla luz tle estas ideas. Recuerde que el cruzamiento era 4 x 
-1-á* patrones de óctadas que se obtuvieron fueron los si 
fllentes. 


Óctadas 


4 

(t 

A 

a 

4 

a 

A 

a 

A 

a 

4 

a 

A 

a 

a 

A 

a 

4 

4 

a 

a 

A 

a 

4 

a 

4 

4 

a 

a 

A 

a 

4 

A 

a 

a 

A 

a 

4 

a 

A 

A 

a 

a 

4 

a 

A 

A 

a 

126 

132 

<> 

II 

10 

12 

i 


Total - 300 


Las dos primeras óctadas muestran patrones de segregación 
Vt ( . siendo la primera de ellas simplemente una versión invertida 
de la segunda. Observe que la frecuencia de ambas es más o 
menos la misma 1 126 frente a 132), Lsta similitud es simpleinen 
te debida al hecho de que los ccntrómernx se unen al azar a las 
fibras del huso acromático, en cuanto a si el alelo 4 será despla¬ 
zado 'hacia arriba» y el alelo <t «hacia abajo», o viceversa Po¬ 
demos deducir que en 126 + 132 - 258 meiosis, de un total de 
100. es decir, en el 86 ( » de las meiosis, no hubo cntreeruza- 
tniento entre el gen que controla el tipo sexual y el eentrómero. 

Los cuatro tipos de aseas restantes contienen ambos alclos, 4 
y a. en cada una de sus mitades, por tanto, según In definición 
anterior. 4 y a no segregaron en la primera, sino en la segunda 
división de la meiosis. /Cómo se explican estas cuatro variantes 
del mismo patrón básico M„? Es consecuencia, de nuevo, de la 
unión al azar a las libras del huso, no sólo durante la primera 
división, sino también durante la segunda división meiótica. 
como se ilustra en la Figura 6 9. Fn nuestro ejemplo, los patro¬ 
nes M n suman 42 (9 + 11 + MI t 12). es decir, el 14'í, indicando 



Figura 6-10. Sólo la mitad di-las crum/nidas de una «m un 

entrevi u/atnieitto son rccomhuianies 
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que huho entreciwamiento entre croinátidas no hermanas, en la 
región situada entre el loeus del tipo sexual y el eentrómero, en 
el 14% de las meiosis. 

Hemos calculado un valor del 14%' para la frecuencia de los 
patrones M„. ¿Significa este porcentaje que el loeus del tipo se¬ 
xual está separado 14 unidades de mapa del eentrómero? I.a res¬ 
puesta es no, aunque este valor puede utilizarse para calcular la 
distancia en términos de unidades de mapa. El valor del 14% se 
refiere a un porcentaje de meiosis y ésta no es la forma en la que 
se definen unidades de mapa. I.as unidades de mapa se definen 
como porcentaje de cromosomas recombinanlcs resultantes do 
lina meiosis. La Figura 6-10 muestra que cuando ocurre un en- 
Irecru/amiento en la región entre el eentrómero y un loeus. sólo 
la mitad de los cromosomas resultantes de la meiosis serán re 
combinantes. Así. para deducir el tamaño de la región en unida¬ 
des de mapa, es necesario dividir la frecuencia de patrones VI,, 
por 2. En nuestro ejemplo, la distancia del loeus del tipo sexual a 
su eentrómero será, por tanto. 14:2-7 unidades de mapa. 

COROLARIO . 

Para determinar la distancia de un loeus a su eentrómero en 
unidades de mapa, se calcula el porcentaje de tétradas con 
una segregación en la segunda división meiótica para ese 
loeus y ese valor se divide por 2. 


ploide de Neunn¡>om de genotipo a*ía ■ b*/b. Supongamos ifJ 
desconocemos las relaciones de ligamiento entre los dos loé! 
entre éstos y sus respectivos eentrómero o eeittrómeros. NodJ 
tante. las posibilidades son pocas: 

1. Los locí se encuentran en cromosomas diferentes. 

2. Los loci están localizados en el mismo cromosoma, penua 
lados opuestos respecto al eentrómero. 

3. I.os loci están en el mismo lado respecto al ccntrórncrulilfl 
viainente en el misino cromosoma). 

Las dos primeras posibilidades darán lugar a patrones de sean» 
cirin M„ independientes para ambos loci. porque un entrecmsl 
miento en un brazo no produce un patrón M„ en el otro, la temtJ 
posibilidad es más interesante, en cuanto que un entice tuzan a* 
en la legión situada entre el eentrómero y el loeus más catan 
producirá uu patrón de segregación M„ para ambos loci hetetcJ 
góticos (excluyendo los poco frecuentes entrecru/amiemor ¡fl 
bles). Así, por ejemplo, si o estuviera más cerca al eentrómero* 
b, esperaríamos que la mayoría de las aseas que muestren juné 
nes .Vl„ para a debieran también monstrarlos para h (Fig. MI 
Sin embargo, algunos patrones M„ para el gen b serán el resut* 
de entreeru/amientos en la región entre o y b y no mostrarán cu.» 
dencia de patrón V1 u para el gen a. L.sta coincidencia en los 
nes M„ constituye una prueba del ligamiento entre ambos 1ro ■ 


El análisis anterior puede extenderse a cualquier número de 
pares ríe genes heterocigóticos que segreguen en un cruzamien¬ 
to. Como ejemplo, consideremos las meiosis en un meiocito di- 



Patrones M„ 

«A» vcwVm\S«-.‘ü «tn 

una sota asea 


Figura 6-11. Cuando dos loci se eneiientroii en el mismo óruzo 
■.romosómico, un cmrcmizamienlo enlre el eentrómero y el loeus más 
próxima produce el mismo putrón M„ pura ambos loci. 


COROLARIO . 

La coincidencia en los patrones de segregación en la 
segunda división meiótica puede indicar la localización y ti 
orden de los genes en el mismo brazo del cromosoma 

Cuanto mas lejos se encuentre un loeus del centrúmm>.ni 
yor será la frecuencia de M u . Pero dicha frecuencia nunca ..v.: 
za el 100%, de hecho, su máximo teórico es el 67 %. esdecrl 
El motivo de este límite es que los entrecmzamientos mriftiM 
(sobre todo los dobles) adquieren otás y tuás relevanciaoitdfl 
me el intervalo se trace más grande, y los cntrccruzannenuafl 
bles generan tanto patrones M, como M„. Por ejemplo: 


b 



b 


Dos entrecruzamientos 



Un patrón»! 
segrega.-■:(!« 
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figura 6-12. Cuartal* mi Kxmi.s s’n'íi iriuy ;tlt*ia<Jn de ivrmftmriu. 
4 dewili» r limero de enuecruzanjicjitos al Jocus de) centrómero. 


Ira manera intuitiva de calcular el valor máximo de la fre¬ 
cuencia del patrón M., es mediante el siguiente «experimento 
«ululado». Considere un locos, h'/b. tan alejado del ccntrómc- 
T' que se producen numerosos entrccru/amienlos entre ambos 
Tia 6-12). Fstos múltiples enlrecruzamientos desligan en la 
práctica al locus de su centrómero, pudietido terminar colocán¬ 
dose los dos alelos b* y los dos aldos b en las aseas de cualquie¬ 
ra de las maneras posibles. Esta situación puede simularse consi¬ 
derando cuántas formas distintas hay de dejar caer cuatro bolas 
y dos b) eo un tubo de ensayo (véase la lie 6-13 para 
seguír esta simulación I. La primera bola puede ser b* o Ir, eso da 
0 inismo. Supongamos que es b . Nos quedan, por tanto, dos 
olas b y una b‘. La siguiente bola en caer determina que el 
pitón sea M, o M n . Si las bolas se dejan caer al azar en el tubo, 
'o y otra vez, un tercio de las veces la segunda bola será b 1 ; la 
acera y cuarta bola serán entonces de tipo h, generándose asi 
uí patrón M,. Los otros dos tercios de las veces, la segunda bola 
será b, generándose entonces un patrón M„. Vemos, por tanto, 
que incluso con tan alto número de entrecruzamientos, el patrón 
H, no puede alcanzar una frecuencia mayor de 5 . 



figura B-13. ÜcmosuaeiiHi de que, en un análio* <Jf kHrad.ui ordenadas, 

!• (iR-jrrcia. de ,* jxafoynes M, y M„ llenen aanu valores limites ! y ‘. 
WK.sídWKí, ifiirj mas detalle, consultar el texto.) 


COROLARIO .;.. 

La frecuencia máxima posible de los patrones de 

segregación en la segunda división es 66.7 %. 


Este máximo de 66.7 % plantea un enigma, intuitivamente, 
parece que esta frecuencia máxima de M„ debería ser directamen¬ 
te equivalente al valor máximo para RF del 50 %. pero 66.7 : 2 = 
- 33.3%. que equivaldría a 33.3 unidades de mapa (m u ). El 
responsable, una vez más. es la existencia de enlrccnizamicnlos 
múltiples. Podríamos deducir una función de mapa para los pa 
trunes M n , pero en la práctica en más sencillo acogerse al análi¬ 
sis de intervalos pequeños y reconocer que cuando aumentan las 
frecuencias M, las estimaciones sobre el tamaño del intervalo 
que separa el locus y su centrómero son cada vez. más inexactas. 


Utilización del análisis de tétradas para corregir 
el efecto de los entrecruzamientos dobles 
en el cálculo de la distancia de mapa 

Pueden usarse tanto tetradas y ociadas lineales O desordenadas 
para determinar las posiciones de los genes en relación con otros 
genes. Para hacer eso, las tétradas tienen que ser clasificadas en 

ditipo parental (DP), ditipo no parental (DNP) y tetratipo 

('!'). En un cruzamiento de a* ■ b* x a - b. estos lipos son: 



Dilipo 

parental 

(DP) 


ah* 

a • b 

ah' 

a b* 

a* b 

a 4 * b 

a' ■ b 

a * b* 

Di tipo 

Tctralipo 

no pareutál 
(DNP) 

(T) 


Fíjese que estos genotipos no están ordenados en un orden parti¬ 
cular. a diferencia de lo que vimos en la situación concreta de las 
tetradas lineales; por tanto, aunque el primer tipo (DP) podría 
parecer un caso de segregación M„ éste no es el caso: las esporas 
podrían igualmente haberse escrito en otro orden. Las aseas se 
han clasificado meramente por el hecho de contener dos genoti¬ 
pos (í/ilipo) o cuatro genotipos (írrratipo. representados por T). 
Dentro de la clase ditipo, los dos genotipos pueden ser paténta¬ 
les (DP) o no paternales (DNP). Trate de escribir algunas aseas 
para convencerse a sí misino de que no son posibles otros lipos 
aparte de DP, DNP y T. 

Ahora bien, ¿qué nos dicen estos tipos sobre el ligamiento? 
Advertirá al examinarlos que sólo los tipos DNP y T contienen 
recombinantes, así que éstas son las clases importantes para es¬ 
tablecer la frecuencia de recombinación. Las esporas de la clase 
DNP son todas recomhinantcs, mientras que sólo la mitad de las 
esporas de la clase I lo son. Por tanto, podemos establecer una 
fórmula para determinar la RF mediante análisis de tétradas. 
siendo T y DNP los porcentajes de cada clase. 

RF = \ T + DNP 

Si al aplicar esta fórmula se obtiene un valor de frecuencia de 
recombinación del 50%, entonces sabemos que los loei no de- 
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Figura 6-14. I ipun líe usos produi.ilos por onlrccruziMiiii'.iilm caire 
dos lucí ligados. NEC. mctosis sin cntrt-siiiAamiciiiii SI C. meiosis con un salo 
riurecnnciunicnto; DEC. meinsis con rulas tu/aimemos dobles. 


•>t*n estar ligados, y de igual forma, si la Rl es menor del 50'*,, 
los genes deben estar ligados y podríamos utilizar esc valor de Rl 
para representar el número de unidades de mapa que los separa, 
\o obstante, igual que con otros análisis de ligamiento estudiados 
con anterioridad en este capítulo, el lo supondría subestimar la dis 
tañe i a de mapa, pues no tiene en cuenta los entrecruzamientos 
dobles o de mayor orden. Sin embargo, las frecuencias de DP. 
I)NP y T pueden usarse pura corregir el efecto de los entrecruza 
miemos dobles. Primero, necesitamos entender cómo se producen 
las clases DP. DNP y I en cruzamientos en los que los mamado¬ 
res están ligados. Supongamos que los genes a y b están ligados. 
Si asumimos que en cada meiosis, y en la región entre a y b. 
puede no producirse entrecruzamiemo (NEC), producirse uno 
solo ÍSEC) o producirse dos (DECl. entonces podemos represen- 
lar las clases de aseas desordenadas que se originan de tales meio¬ 
sis como se indica en la Figura 6-14. Pueden ocurrir entrecruza 
mienlos triples o de mayor orden, pero suponemos que serán 
poco frecuentes y su efecto, por tanto, insignificante. Observe 
que la Figura 6-14 es una mera ampliación de la Figura 6-3. 

La clave para este tipo de análisis es la clase DXP. que para 
luei ligados, únicamente puede originarse por un entrecruza- 
mienlo doble que implique a las cuatro cmniátidas. Puesto que 
suponemos que los enlrecruzamientos dobles entre las cromáti- 
das se producen aleatoriamente, ixdeirios también asumir que 
las frecuencias de las cuatro clases DEC serán iguales. Esta Su¬ 
posición significa que la clase DNP deberá ser exactamente *, de 
la clase DEC, y. por tanto, puede estimarse que: 

DEC = 4DNP 

La clase constituida por meiosis con un solo cntrccruzamiento 
se puede calcular también mediante una relación similar Obser¬ 


ve que las aseas tetralipo (T) pueden ser el resultado de meiosis 
con uno o con dos enlrecruzamientos. No obstante, podemos cv 
timar que el componente de clase I procedente de meiosis DEC 
es 2DNÍP. De aquí se deduce que la clase SEC se puede expresa 
como: 

SEC = T - 2DNP 

Una vez estimados los tamaños de las clases SLC y DEC. U 
clase ile meiosis sin entrecruzumienlos se puede calcular coran 

NEC - I - ISFC + DEC) 

De este modo, hemos calculado el tamaño de las clases NEC. 
SEC' y I )FC en la región señalada. Podemos emplear estas reía 
cienes para obtener una estimación directa de m, el número me¬ 
dio de enlrecruzamientos por meiosis en esta región. El valorü: 
m se calcula simplemente sumando la clase SEC y la clase DE 
multiplicada por dos (debido a que esta clase está constituí 
por enlrecruzamientos dobles). De aquí: 

t» = (T 2DNP) + 2(4 DNP) - 
= T + 6 DNP 

En el apartado dedicado a la función de mapa, aprendimos t|ie 
para transformar un valor de m en unidades de mapa, hay qut 
multiplicarlo por 5fl porque cada entrecruzamiento produce un 
50*:í de recombiliantes como media. Entonces: 

Distancia de mapa (m.u.) - 50(T + 6 DNP 1 

Supongamos que en nuestro cruzamiento hipotético de a b * 
xah. las frecuencias que se observan de las distintas clases di 
aseas son: 56 % de DP. 41 % de T y 3 % de DNP. De acuerdo era 
la fórmula, la distancia entre los Inci a y b es: 

50(0.41 + (6 x 0.03)1 = 50(0.59) 

= 29.5 m.u. 

Comparemos esle valor con el obtenido directamente de It 
RE. Recuerde que la fórmula es: 

Rl = }T + DNP 

En nuestro caso. 


RF = 0.205 + 0.03 
= 0.235 o 23.5 m u. 

Este valor de RF es 6 m.u. más pequeño que el obtenido con It 
fórmula de la distancia de mapa, debido a que en el análisis deis 
Rl no corregimos el efecto de los entrec rozamientos dobles 
¿Qué valores de DP. DNP y T se esperan cuando los genes -» 
están ligados? El tamaño de las clases DP y DNP será leu¬ 
cismo resultado de la segregación independiente. I a clase T pue¬ 
de producirse sólo por un entrecmzamienro en cualquiera de i» 
regiones entre cada gen y su correspondiente ccntrómero; y. pnr 
tanto, el tamaño < 1 e esta clase dependerá del tamaño total de es¬ 
tas dos regiones 


COROLARIO . 

El análisis de tetradas lineales o desordenadas puede 
emplearse para calcular las frecuencias de 
enlrecruzamientos sencillos y dobles, que permiten 
determinar distancias de mapa precisas. 
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Figura 6-15. La ralla de disyunción mildiica 
(tul. mu >11 de le n, Ili |>(IN 


Genotipo Fenotipo 
celular celular 



Cartografía de genes mediante 
segregación y recombinación mitóticas 

Normalmente, los fenómenos de segregación y recombinación 
reconsideran relacionados con la meiosis. pero también ocu 
rren durante Iíi mitosis, aunque con menor frecuencia. La 
emienda de segregación y recombinación mitóticas puede 
oemostrarse fácilmente cuando se elige el sistema genético 
jpropiado. 

Segregación mitótica 

tamulmente, el termino segregación se utiliza para describir la 
reparación de los dos alelos de un heteroeigoto en dos indi vi 
dure o células diferentes. Hemos visto varias veces el fenómeno 
dría segregación cuando tratamos el análisis de la meiosis basa- 
coeo la primera Ley de Mcndd. Sin embargo, a veces se obser¬ 
va segregación de los alelos cuando la célula heterocigótica su 
fie división mitótica. til ejemplo siguiente aclara la naturaleza 
¡fe la segregación mitótica. 

Lo tus años 30, Calvin Bridges estaba observando hembras de 
DrosophiUt de genotipo M'/M (M es un alelo dominante que 
produce un fenotipo de cerdas finas). Sorprendentemente, algu- 
i ¡8 hembras mostraban una mancha, o sector, de cerdas norma¬ 
re en un cuerpo predominantemente de fenotipo M Así pues. 


los alelos del heteroeigoto estaban generando una segregación 
fenotípiea. Bridges concluyó que esta segregación era resultado 
de una no disyunción mitótica. un fallo en la separación de los 
cromosomas del tipo que se representa en la Figura 6-15. Por un 
electo similar, heterocigotos para alelos recesivos autosómicos y 
sus correspondientes alelos silvestres (del tipo a~la l producen 
sectores de fenotipo recesivo en un fondo fenntípicamente sil 
vestre. Dichos sectore-- se achacan también a falta de disyunción 
mitótica. 

Otros casos de segregación en el tejido somático de un hetero 
cigoto se deben a la pérdida de cromosomas durante la mito- 
sis. Bn esta ocasión, el cromosoma portador del alelo dominante 
de algún modo se excluye cuando se reconstituye el núcleo de la 
célula hija después de la división mitótica (Fig. 6-16). 

En relación con estos dos fenómenos hay otros dos términos 
que resultan útiles para los genetistas. Bn primer lugar, la varic- 
gación. que es la mera existencia de sectores de tejido somático 
con aspecto diferente, cualquiera que sea la causa que los origi 
ne. En segundo lugar, el término mosaico, que se refiere a aquel 
individuo constituido por tejidos con dos o más genotipos distin¬ 
tos. que suelen reconocerse por presentar fenotipos diferentes. 
La frase siguiente es un ejemplo de su uso: las hembras A f*/M 
estudiadas por Bridges eran variegadas, ya que la falta de. dis¬ 
yunción mitótica había producido mosaicos que contenían secto¬ 
res con dos genotipos distintos. 



Figura 6 - 16 . t.n pérdida de cromosomas 
unnxfc división mlifliica puede provoca I 
de fcnuúpos, 


sector Ub células a 
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(al Sector aislado amarillo (b) Sectores gemelos 


Figura 6-17. Sioinres de la superficie riel cuerpo con fenotipos 
mcc-penido», en moscas de DrvsophiUt de genotipo y* snfy m*. donde m 
determina cerdas corlas y rizadas c y determina cuerpo ¡umiríllo. 


Entrecruzamientos mitóticos 

En 1936. Curl Slcrn observó el primer caso de segregación rnitó- 
tica debida a entrecru/amientn mitótico Trabajando con dos 
genes de Drosophtla ligados ai cromosoma X, >• (que determina 
cuerpo amarillo) y sn (del inglés singed, pues determina cerdas 
cortas y rizadas i, Stcm realizó el cruzamiento: 

y* snJ?~ sn x y ,vn7Y 

I.as hembras descendientes eran de aspecto silvestre, como se 
esperaba de sus genotipos y* sn/y sn'. Sin embargo, algunas 
hembras mostraban sectores de tejido amarillo o de tejido con 
cerdas cortas y rizadas, los cuales podrían explicarse por no dis 
yunción mitótica o pérdida de cromosomas. Otras hembras nios- 
traban sectores gemelos En este caso, un sector gemelo estaba 
constituido por dos sectores contiguos —uno de tejido amarillo 
y otro con cerdas cortas y rizadas en un fondo de tejido silvcs- 
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Figura 6-18. Un ¿nliecni/jrfiienid mjtdtico punir provocar una 
segregación fenotfpko como lu mujitratla en la l 'igura 6-17 


tre (Fig. 6-17). Stem se din cuenta de que los sectores gemektv 
eran demasiado frecuentes para deberse a la yuxtaposición n 
azar de dos sectores sencillos. Por esta razón y porque las dos 
manchas del sector gemelo eran siempre contiguas, supuso qia 
los sectores gemelos eran los productos recíprocos del nnsni 
suceso. Pensó que tal suceso debió iniciarse cuando, por azar 
los dos cromosomas homólogos vinieran a caer cnipaa-jail*." 
uno a lo largo del otro y las cromátidas de cada cromo soto I 
homólogo distinto sufrieran un entrecruzamiento entre el lóete 
sn y el cenlrómero. Un diagrama de este enlrecmzamiento api- 
rece en la Figura 6-18. F.l diagrama también muestra que ur 
entrecruzamiento mitótico entre los loci y y in producirá ur; 
mancha amarilla aislada. Así. tanto las manchas gemelas oon» 
las amarillas aisladas se pueden explicar mediante una hipólo» 
común de entrecruzamiento mitótico. Observe que todos los ge¬ 
nes en heterocigosis distales al entrecruzamicnto con respecto ai 
cenlrómero han quedado en homocigosis. lo que es una caracte¬ 
rística general del entrecruzamicnto mitótico. 

Manchas gemelas se han observado en células de otros orgr I 
nismos diploidcs. incluyendo las plantas. Ll entrecruzarme^ ' 
mitótico parece ocurrir con regularidad (aunque con escasa fre¬ 
cuencia) en todos los eucariotas. 

1.a definición de recombinación mitótica es similar a la ce 
recombinación meiólica: recombinación mitótica es cualquier 
proceso mitótico que genera una célula diploidc con una combi¬ 
nación de alelos distinta de la presente en la célula diploide ps 
rental. Compare esta definición con la de recombinación meióií- 
ca de la página 144. 

Recombinación mitótica en hongos 

Algunos hongos constituyen sistemas apropiados para el estudio 
del cntrccruzámienlo mitótico y la segregación de cromosomas 
Sin embargo, para poder observar estos fenómenos mitóticos en 
hongos, primero hay que generar células de hongo diploidcs 
puesto que las células haploides no dan oportunidad a que recotn- 
binen dos genomas. Los diploides se forman espontáneamente a 
muchos hongos. El hongo que examinaremos es Aspeigillus «idil¬ 
io/», un moho verde. Aspergillus es muy adecuado para el análisis 
mitótico. Las hifas aéreas de este hongo producen largas cadena 
de conidios (esporas asexuales). Cada conidio contiene un so» 
núcleo y el fenotipo de cualquier espora individual depende sola¬ 
mente del genotipo de su propio núcleo, lo que permite la utiliaa- 
ción de ciertos métodos de selección. Si se mezclan dos estupet 
haploides. las hifas se fusionan y ambos tipos de núcleos se en¬ 
cuentran entonces en un mismo citoplasma. Estas estirpes se de¬ 
nominan heterocariontcs. Genéticamente, los heterocariont; 
no son diploides y su constitución cromosómica puede expresar¬ 
se más apropiadamente como n + n. Los hcleroearionles. cuuit' 
las otras estirpes, producen conidios mononuclcados. 

Considere un heterocarionte con los genotipos nucleares si¬ 
guientes: 

Componente 

nuclear l u 1 _ ad~ pro paba* y* ti 

Componente 

nuclear II w ,+ cid prv* paba y ti’ 
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Cadanss de esporas asexuales mononucleadas en los sucturus 



Los hap-oidos amarillos y diploides blancos también son posibles 
(•) 



Ib) 


Figura 6-19. <ai Sectores que indican que lia habido scgrcyacién en 
un dipkudc dcAsparRtUux de genotipo w'/u v*/y, donde it e r deierininaii que lis 
conidio). sean blancos y amarillos, respccmuincnie. Los conidios haploides 
sun de menor tamaño (bl Fotografía de un icctoi blanco y otro amando 
en una colonia diploidc. I Parte h. cortesía de Fita ICSfer.) 


Iwstmbolos correspondientes a los alelos significan: ad = reque- 
totenio de adenina; pro - requerimiento de prolina; paha - re 
i|jerimientu de ácido paroaminoben/oico: hi = requerimiento de 
'telina; i» = conidios blancos; y = conidios amarillos. 

Los alclos ad, pro, pobo y bi son todos recesivos frente a los 
vjmspondiemes alelos silvestres. Como el hctcrocariontc posee 
di alelo silvestre de cada gen. no requiere suplemento alguno 
(uKCjecer. Como cada conidio que produce el heterocarionte es 
iwooiiuclcado. presenta el fenotipo amarillo o blanco. Por tanto, 
lis colon i as del heterocarionte son de un tono blanco amarillento 
que ita un aspecto como de «sal y pimienta». 

En algunos hcterocariontes aparecen sectores verdes. Verde 
» ú color normal del hongo silvestre y revela en esle caso la 
¡[unción de un núcleo diploidc. formado espontáneamente y 
ppagaáo hasta formar un sector verde. La complementación 
$l. 107 1 de los alelos dominantes v' y w* en el mismo núcleo 
l.u aparecer el color silvestre. Se pueden tomar conidios di 
paites del sector verde y cultivarlos. Como el heterocarionte, 
hscélulas diploidcs no requieren suplementos nutritivos para 
use?, yaque contienen los alelos silvestres. Cuando el cultivo 
fcúbkn crecido, pueden obset varse algunos sectores raros que 
ritducen conidios blancos o amarillos. Algunos de estos sccto 
t' ma diploidcs (reconocibles por el diámetro grande de sus 
•iotaosi y otros son haploides (con conidios de pequeño diá- 
nclroi Dos tipos de sectores resultan adecuados para ilustrar 
¡líisrecru/amicnto mitótico y la segregación de cromosomas; 
U sectores haploides blancos v los sectores diploidcs amarillos 
6 - 19 ), 


Sectores haploides blancos. Si se aíslan sectores blancos y se 
anali/.an, casi exactamente la mitad de ellos son de genotipo w ; 
ad' pro paba* y* bi, y la otra mitad de genotipo k ; ad pro' paha 
v bt~. Por tanto, el núcleo diploide original se ha convertido de 
alguna forma en haploide. un proceso conocido como haploidi- 
zación. posiblemente por pérdidas sucesivas de un elemento de 
cada par cromosómico. Al estudiar sólo conidios haploides blan 
eos. seleccionamos automáticamente el cromosoma portador del 
alelo >r. La mitad de los sectores que expresan ve han retenido el 
cromosoma ad' pro paba" y* bi: la otra mitad ha retenido el 
cromosoma ad pro* paba v bi' < Fig. 6-20) Así. los alelo.s recesi¬ 
vos para el color pueden emplearse para obtener datos de liga- 
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Figura 6-20. Genotipo de un diploidc de Aspergillns y de dos productos 
blancos uncinados por haploidizacion. 





















Capítulo 6 Técnicas especiales para elaborar mapas crotuosómk-us en eucariotas 


mi 


Figura 6-21. Un enlrccruzaniicntn mitftiico 
puede producá un sectnc diploide amarillo en 
el diploide de Asptrgilltu mostrado. Observe 
que el aitrccruzamicnto provoca la honvoeigosis 
de rodos los tnci hctcroc¡$ólic06 situados 
entre el emrecru¿amiento v el extremo del 
cromosoma. 



ad* pro parta' y* 4* 
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FI (jodteto es detectado pot su coa 


miento, pues la haploídización produce un resultado similar a la 
segregación independiente. El procedimiento general es selec¬ 
cionar primero el cromosoma que lleva el marcador de color y 
luego determinar qué genes se mantienen con él. y cuáles son 
independientes de él y cómo se agrupan. En nuestro ejemplo, 
este procedimiento lleva a localizar a ad. pro. paba. y. y hi en un 
cromosoma y ir en otro. 


COROLARIO .« 

Un entrecruzamiento mitótico hace hornocigóticos a todos 
los genes heterocigóticos localizados distalmente con 
respecto al sitio de entrecruzamiento, y este principio 
puede utilizarse para deducir el orden de los genes. Las 
frecuencias de las distintas clases de homocigotos son uw 
medida de la distancia de mapa relativa. 


COROLARIO . 

La haploídización produce un efecto semejante a la 

segregación independiente y puede utilizarse para deducir 
qué genes están ligados y cuales segregan 
independientemente 


En esta sección, nos hemos encontrado con varios procesos de- 
tintos que hacen que un par alélico hctcrocigótico segregue duras I 
te la mitosis, produciendo un mosaico con genoripns distintos. Bal 
capínilos posteriores encontraremos otros procesos que tararr' 
producen esta variegación. pero el corolario siguiente resume tal 
fuentes de variegación que hemos estudiado en este capitulo. I 


Sectores amarillos diploides. Cuando se examinan sectores 
amarillos diploides. normalmente resultan ser portadores de cro¬ 
mosomas recombinantes. Por ejemplo, un tipo de sector era ama 
rillo y requería ácido paraaminobenzoico (PABA) para crecer. 
Recuerde que un entrecruzamiento mitótico puede convertir loci 
heterocigóticos en homocigóricos, asi que este tipo de sector pue¬ 
de explicarse por un entrecruzamiento mitótico (Fig. 6-21). Dése 
cuenta que en el análisis mitótico debemos seguir dos fibras del 
huso a cada polo de la célula F,stc diploide amarillo que requiere 
l’ABA se generó por un intercambio mitótico que tuvo lugar en 
la región situada entre el centrómero y paba: otros diploides 
amarillos se generarán por intercambios mitóticos entre palta e 
y. pero estos diploides no requerirán PABA para crecer, las fre¬ 
cuencias relativas de estos dos tipos permite establecer una espe¬ 
cie de mapa de ligamiento mitótico de esa región. Esta forma de 
cartografía se lleva a cabo en varios hongos. Como era de espe¬ 
rar. la ordenación de los genes en los mapas mitóticos coincide 
con la de los mapas meiótieos; pero, inesperadamente, la longi¬ 
tud relativa de muchos intervalos resulta ser distinta al comparar 
los mapas mitóticos y meiótieos. El motivo de esta diferencia es 
desconocido. Observe que cada gen en heterocigosis situado en¬ 
tre el sitio del entrecruzamiento y el extremo del brazo cromosó- 
ntico se hace hoinucigútico al producirse el entrecruzamiento 
mitótico, lo que suministra por sí misino información cartográfi¬ 
ca útil. Como los experimentos de reeomhinación mitótica se 
realizan con cultivos vegetativos del hongo, en rápido crecí 
miento, los resultados se obtienen mucho antes que en el análisis 
meiótico. que requiere la fase sexual, más lenta. 


COROLARIO . n 

La no disyunción, pérdida de cromosomas, 
entrecruzamiento y haploídización que ocurren durante l¿ 
mitosis provocan que un par de alelos heterocigóticos 
segreguen, generando un mosaico con tejidos que 
expresan los fenotipos de cada alelo. 


Cartografía mediante hibridación in situ 

Si se dispone de un gen clonado, el clon puede usarse para de»J 
minar la localización del gen en el cromosoma mediante unatÉc-l 
nica especial de cartografía. A partir del clon puede fabi icarse uní 
sonda marcada que se usa cu la hibridación in situ de cruinuxl 
mas. En esta técnica se incuba una preparación cromosómica tnll 
que el DNA ha sido parcialmente desnaturalizado, dejando l#| 
cadenas ligeramente separadas, con una solución de la sonda. Ui 
difusión aleatoria de la sonda permite que se establezcan pueitWI 
de hidrógeno complementarios entre la sonda y el gen en su po-i I 
eión cromosómica original. Ea marca de la sonda revela el kal 
que híbrida y, por tanto, su posición en el cromosoma. 

Las sondas que se usan están generalmente marcadas tonal 
diactividad o fluorescencia. En la técnica de hibridación in/ú 
fluorescente (FISH. del inglés fluoresrrnce irt situ 
fian), el clon se marca con un molécula fluorescente y se inonfl 
con una preparación cromosómica parcialmente desnaturaba! 
da. La sonda se une al cromosoma in situ, de modo que la IcwlJ 
zación en el cromosoma del fragmento de DNA clonado se rwol 
noce por una mancha brillante de fluorescencia (Fig. 6-22). I 
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FÍJUta 6-22. Análisis inedmnie hibridación m san fluorescente de 
fenunusumus de iie> cs|m,ies de comieras. lus sondas que >e uiili/amn i'ueion 
áaríderONA 5$ úizuli, tu región todihiraide de los iDNA IKS. 5.8.S v 
Hi ir'mi, v ro loa abetos blanco y Salo un tipo de DNA satélite 
u " mido SUR-31 I vnde i I .n tole caso, el análisis I ISII ,-c reoliró paro 
oluiricn loci nliii nialiMis, usarlos como maicwiures para idcmifciu 
nimísima. rspA-ilKth y hacer coinpnr.ivione» evolutivas entre especies, 
beynilá COTtesia de Oiarth Biwiu Vindhya Anvaiasinglie v John Carlson.< 


Cartografía de genes humanos 
mediante la utilización de híbridos 
de células somáticas hombre-ratón 

a d Capítulo 5 estudiamos que es difícil cartografía!' genes 
i ranns mediante técnicas basadas en la rccomhinación. La hi 
adición Je células hombre-ratón evita este problema. Esta téc- 
iki. puede emplearse para asignar genes a ciomosonias e.specífi- 
á'í. asi como determinar su posición en los mismos. 

Ajenación de genes a cromosomas 

Urálica de hibridación de células somáticas se utiliza extensa 
Tinte ?n la cartografía del genoma humano, peno puede usarse, 
«f fiiacipio. en muchos sistemas animales distintos. La técnica 
•tífica células que están creciendo en cultivo. El Wmv Smdai 
una propiedad útil que hace posible esta técnica cartógra¬ 
fos Cada virus Sendai tiene varios puntos de unión, de manera 
!¡i pitóle adherirse simultáneamente a dos células distintas si 


flfllHÍ 6-23. Lis. técnicas de fu>¡ún celular upheadu-. a ¡as células de 
rnyllIBUEi* pniducen entumas, cada una de ¡as cuales uiuiueiie el geouma 
“ pr.Jiic alón y muís euaiilos cromosomas humaims (coloreados i L'n 
femln 3 onn célula de tejido conjuntivo fibroso. (De K H Ruddlc 
I.S (n.-herfapari. Hyhrúl olí- mui Human Crnr.\. Cnpynghi i 1974 
W&teliik American me Reservados iodos los de techos.) 
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Figura 6-24. |<i) CnutioHiitm». Humam.*, Con ¿I ñiicivwcnpia, I 

tos cromoeomix apaicisn como un grupo desordenado, como se tnueMra a I* I 
derecha do la hungiaffjL Pala ordenar los cromosomas, se luitui unu íotógi? h I 
se rocotín de ella cada cnmiosoma individual y luego se agrupan según 
su (amado y su patrón de bandas, como se muestra a la izquierda F.ste ■ 
<ir cromosomas corresponde a un varón. (Tu Como conrparaaún. se imwsirin I 
los ennnosomas de una hembra de ratón. Para un ojo experimentado, los 
eromosomas de ratón se distinguen lácdinenle de los cromosomas humanes, 
algo necesario en el mftodo de localización de genes mediante bibmlt» 
cernimos boml'ie ratón. (Parle a cortesía de David Ward, YaJc Universas Shril 
ot Medicine; parle b corresia de Jnckaon Lnbotntory, Bar Harhnr. ME.) 
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una esia junto a la oirá. Sin embargo, es muy pequeño en conipu 
ración con una célula, así que las dos células a las que se une el 
virus quedan realmente en estrecho contacto. De hecho, las 
membranas de las dos células pueden fusionarse y las dos célu¬ 
las se convierten en una: un heterocarionte hinucleado. 

Si se mezclan suspensiones de células humanas y de ratón en 
presencia de virus Sendai, que ha sido desactivado con luz ultra¬ 
violeta, el virus media la fusión de las células de especies diferen¬ 
tes (Fig. 6-23). Cuando las células se han fusionado, los núcleos 
también lo hacen, formándose una línea celular mononueleada 
que contiene dotaciones croniosómicas humanas y de ratón. Las 


dos dotaciones cromosómieas pueden distinguirse fácilmente* 
las células híbridas, ya que los cromosomas humanos y de rain 
son distintos en tamaño y forma. Sin embargo, a lo largo de I» | 
sucesivas divisiones celulares, por razones desconocidas, el 
cromosomas humanos son gradual y aleatoriamente eliminada! 
del híbrido. Quizás este proceso es análogo a la haploidizató ■ 
en el hongo AspergiUus. 

La pérdida de cromosomas humanos puede detenerse, yit.l 
facilitar la formación de un híbrido parcial estable, de la fernuj 
que se explica a continuación. Las células utilizadas son mut»J 
tes en alguna función bioquímica, de tal forma que para crecil 
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ffiORO f -"-' Comparación de cinco lineas celulares híbridas 




LINEAS CELULARES HÍBRIDAS 
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fe ¡unción que tulla tiene que ser aportada por el otro genomu. 
Lile procedimiento selectivo termina por estabilizar a células 
tiMas que contienen una dotación completa de cromosomas 
d; ratón y un grupo pequeño de cromosomas humanos. Éstos 
'urina en número y tipo de un híbrido a otro, pero incluyen siem 
fie el cromosoma humano que aporta el alelo silvestre del gen 
defectuoso en el genoma de ratón. 

Veamos cuáles son los genes concretos que permiten que este 
WKKtimiento de selección funcione, El DNA se puede sinteti 
(¡ren las células de novo (a partir de compuestos simples) o 
wdianic una rota de recuperación de esqueletos moleculares ya 
.Ispuniblev BJ método de selección implica la aplicación de nn 
«opuesto químico, la aminopterina. que bloquea la nita de sín- 
londf novo, restringiendo la síntesis de DNA a la ruta de rccu- 
|t»Kión. Dos enzimas esenciales de esta ruta, la quinasa de n- 
tíéma (TK) y la transieras» de fosforrihosilo de hipoxantinu y 
.'asnino (HGPRT), son importantes en este procedimiento, 
"nto indican las dos reacciones siguientes: 

tintina ls -+¿ícido timidflico (un precursor del DNA) 

Juposanlma -» ácido inosínico (un precursor del DNA) 

.alinea celular de ratón que se emplea en la fusión es gcnctica- 
TCiite incapaz de producir I K porque es homocigótica para el 
arle ti , mientras que la línea de células humanas es genética 
n:nre incapaz de producir HGPRT porque es homocigótica para 
c alelo hsjirt Así pues, los fenotipos de las dos lincas celulares 
«fusionan son: 

Ratón: ti /tk : hgprf*/hgprt' 

Hombre: tk /ik + : Itgprt/hgpn- 

Ccnuiada una carece de una de las enzimas, ni la linca humana 
n .1 dentón pueden fabricar DNA independientemente. Kn las 
híbridas, sin embargo, el alelo tk* complementa al alelo 
V' .gracias a lo cual las células fabrican la dos enzimas, sin- 
ttitaii DNA y prolifcran. I.a mayoría de los cromosomas huma¬ 
ra mw eliminados de los cultivos de células híbridas, porque su 
áoda nu tiene efecto alguno sobre la capacidad de crecer de 
feches cultivos. Pero, para continuar creciendo en el medio que 
miIíml' hipoxantinu. aminopterina y tiniidina (medio HAT), un 
cjltvo híbrido debe retener al menos uno de los cromosomas 
toast» que lleva el alelo tk'. 
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FiqUfd 6-25. Puófícáctóii de cromosomas incalíante titonxtria.fi-* 

H")' 1 Loscromosomas ^ tiñen con un compuesto )l jorcsccntc y se pasan u trines 
de un ha/ de rjyns láser Se miilr la intensidad de ¡i flinm-sienau de i.ulj 
cmniasomu que pasa y. de acoertlu con ella, es desviatu ul tubo colector 
rorrespondicntc. I.ns enmiosotnas se recogen en pequeños potas 


Afortunadamente. la eliminación progresiva de cromosomas 
humanos de las lincas celulares fusionadas puede seguirse con el 
•microscopio, porque los cromosomas de ratón se distinguen bien 
de los de los humanos. Además, colorantes como la quinacrina y 
el Gicmsa tiñen los cromosomas generando un patrón de bandas. 
El tamaño y posición de esas bandas varía de un cromosoma a 
otro, pero la distribución de bandas en cada cromosoma es muy 
específica y constante. Así pues, resulta fácil identificar los 
cromosomas humanos presentes en cualquier célula híbrida 
(Fig. 6-24). Distintas células híbridas se cultivan por separado, 
formando líneas celulares. Al final se constituye un banco de¬ 
lineas en las que, en conjunto, están representados torios los cro¬ 
mosomas humanos. 

t on un banco completo de cromosomas, podemos comenzar a 
asignar genes o marcadores a cromosomas. Si la dotación ero 
mosómica humana es homocigótica para un marcador molecular 
humano —como un alelo que controla un antígeno de superficie, 
un requerimiento nutricional, una proteína específica o un mar¬ 
cador de DNA —entonces puede establecerse una correlación 
entre la presencia o ausencia de este marcador genético en cada 
línea de células híbridas y la presencia o ausencia de ciertos cro¬ 
mosomas humanos en dichas líneas. Dalos de este tipo se prc- 
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Capítulo 6 Técnicas especiales para elaborar mapas eromosómims en encanutas 


~WT~ 

«2 
5* ? 

. * 

3 M2 


<2 ii 


«a 


— 

22 I 
22 

24 

25 

SI — 
*2 

41 — 
«2 
O 
M 


GDH 
ENOI 
_PGO 

GÁLl 

FUCA1 
Rh 

UMPK 
BLYM1 
I Se 
«<? 

AK2 
i PGM1 
I AMY 1&2 
” J EL2 
CfíP 
REN 
MTfí 
CMT1 
CAE 

AT3 

UGPP1 

GBA 

GUK t»2 
PEPC 
A12M1&3 
ACTA 

SK 

-%r 

RN5S 

PKFM 

XPAC 

ASO 


RP1 

RNU1 

Do 

A12M2 

ADH2 

MMC 

-Eli 


C8 

NRAS 

NB 

NGF 


tSd 


22 3 
22¿ 


113 

U2 


H?B 
HYC 
STS 
CDPX 
CGDX , 

Xk- 1 

OA1 
OA2 
RS 
AlC 
DMO 
- HMD 
OTC 

TF¡¡ MS 

J PGK 







Figura 6-26. Mapa de! i'iisiiiovIhh» | v «leí ituntosuiiiu X huonuius 
Iáil 'ki i si* mkIu.iu con iibn-v:ulur¿.s. Muchas de esta» derivar, del nombre de L 
proteiou eilr.id.i en el ¡ren. ollas representan Irte maread ni o. idnn il'i. j.K.-. 
sólo como variantes de DNA. Estos inci iikniificadv>s enn alguna 
sonda mol.v.il.r se eaiiogr.ilian bien ron Is.s ineuxLn ce hibndocinn de 
lílul.is scniaueas. Algunos de esto» loci son interesantes por si mismos. y otros 
suri útiles enmo mareadoros eromosómioiss ies|iis::i> a na eludes jnIi'.iru 
sartoprat .liso otros loei. F.n «manto a tos aitliiNimiits. . ouxi e. iniriiisnine 
! apiin iiiindiimetitr • de los lucí se b;.n iuculixudo mcdi.ime híbridos 
suui.ilicus y s-l re-to mediante análisis de pedipi.es. Compate estos mapas un. los 
de la perneta pat.ina del Capitulo s. i|ue itie uyeii le lista de penes de eslos 
eliitiiuwi'iins ipie de(ettnitmj) varéis enlermedades y otros Icnolipsss. 

Mui has de estas conditionos se deben a la modificación de una prmeina. 

La- letras p y o indican los lirados eioinosouoius curio y leipo respectivamente. 
■. liuri.nlii .:e V A MeküsKt. Utnetii Mtipi. Vol. 2. Ldilado por S I. 

O Unen Coid Sprir.e Hurbor Laboratrwy Prccs, 1982.) 


seiitan en el Cuadro 6-2. en el que signo <•+» indica presencia y 
el signo ausencia del marcador genético. Podemos ver que 
en las diferentes lineas celulares híbridas, los marcadores genéti¬ 
cos I y 3 están presentes o ausentes siempre a la vez. Podemos 
concluir, entonces, que están ligados. Además, su presencia o 
ausencia correlaciona con la presencia o ausencia del cromoso¬ 
ma 2. por lo que podemos asumir que estos genes eslán localiza 
dos cu el cromosoma 2. Por el mismo razonamiento, el gen 2 
tiene que estar en el cromosoma I, mientras que la localización 
del gen 4 resulta imposible de establecer, Hoy día. un gran nú 
mero de genes humanos se han asignado a cromosomas concre 
tos siguiendo esta técnica. 


Cartografía de cromosomas 

En el apartado anterior, estudiamos la utilización de híbridos 
celulares hombre-ratón para asignar genes a cromosomas. Este 
procedimiento puede extenderse para obtener datos para llevar a 
cabo una cartografía. I na extensión del procedimiento de híbri¬ 
dos celulares ve denomina transferencia de genes mediada pur 


Rayos X 



T 


Híbrido irradiado 



Figura 6-27. Generación sk- híbridos «nadunios mu ia>m X 1 ¿i' 

fragmentos de los dromriMir.us ItiiiuaiMis .uiitki-.im <mi los tlr*! raión | | 
análisis ék* l.i presencia s:muliúMM de man,id*.'Tes liumunos en un panci tic 
vanos híbridos mrudi*jd<vs puede desvelar la cxistcncta de ligamiento. 




cromosomas En primer lugar, se aíslan muestras de epomud I 
mas individuales mediante separación de cromosomas adir» | 
da por riuoresceiiciu (FACS. del inglés fluorescenre-uctiv 
chranunome sorting) (Fig. 6-25). En esta técnica, los cromo» I 
mas metafásicos se tiñen con dos colorantes, uno que se uncí 
regiones ricas en pares AT y otro que lo hace a regiones rica-en 
pares GC. Luego, las células se rompen para que liberen los en | 
mosomas completos y así obtener una suspensión líquida de Ir* 
mismos. Esta suspensión se pasa a un pulverizador en el que i ] 
concentración de cromosomas es tal que cada gota 


por el mismo contiene un solo cromosoma. La solución pulver- I 
zada se pasa a través de un rayo láser calibrado para excitar U I 
fluorescencia. Cada cromosoma produce una señal fluorescente I 
característica, que o» reconocida electrónicamente pitra que fe I 
placas dellectoras diri jan las gotas que contienen el cromosoi»! 
deseado a un tubo colector. 

A continuación, una muestra del cromosoma específico que* 
está estudiando se añade a células de roedor. Las células de me 
dor se tragan los cromosomas humanos incorporando el cromo 
soma completo o fragmentos del mismo en su núcleo. Entonces I 
se relaciona la presencia de marcadores humanos con fragracs- 
los del cromosoma humano. Cuanto más cerca se encuentren dm 
marcadores humanos en un cromosoma, con mayor freeuenot 
se transfieren juntos. Algunos resultados de este tipo de cano 
grafía se muestran en la Figura 6-26. 

Un segundo método, la cartografía con híbridos irradiadla 
es una extensión de la tranferencia de genes mediada por cromo 
somas, que está diseñada para generar un mapa de mayor rcsultt. 
ción de marcadores moleculares distribuidos por todo un crome. 
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swna. La técnica consiste en irradiar células humanas con 3000 
uds de rayos X para fragmentar los cromosomas. A continua* 
:w, las células irradiadas se fusionan con células de ratón para 
femar una colección de diferentes híbridos. En este caso, los 
híbridos tienen un conjunto de fragmentos de los cromomas hu- 
munos, como se ilustra en la I ¡gura 6-27. La mayoría de los 
fragmentos están embebidos en los cromosomas de ratón, pero 
iambicn puede encontrarse cromosomas humanos truncados. Ln 
primer lugar, se calcula la frecuencia de varios marcadores mo¬ 
leculares en los híbridos. Ll siguiente paso consiste en calcular 
la frecuencia con que aparecen simultáneamente parejas de mar¬ 
cadores moleculares humanos, Se asume que los marcadores es¬ 
techamente ligados se incorporarán juntos con una frecuencia 
alta, ya que la probabilidad de que la rotura inducida por la ra¬ 
diación ocurra entre los dos loei es baja. Los marcadores que 
alca muy separados y los marcadores de cromosomas diferen¬ 
tes deben retenerse con una frecuencia próxima al producto de 


las frecuencias de retención de cada marcador por separado. Se 
calcula una unidad cartográfica, cR, ll(ll>I que ha sido calibrada a 
aproximadamente ft. I cM (nui.). 

I. na de las ventajas de esta técnica es el tamaño de la muestra, 
ya que puede manejarse de una forma relativamente fácil un nú 
mero grande de híbridos irradiados. Una colección estándar de 
100 a 2lN) híbridos es suficiente para generar un «mapa cR„,„» 
de alta resolución del genomu humano, con una resolución diez 
veces mayor que un mapa basado en RF. 

COROLARIO . 

La relación entre marcadores humanos y cromosomas en 
lineas celulares híbridas hombre-ratón permite asignar los 
marcadores a cromosomas. La presencia simultánea de 
diferentes marcadores humanos en híbridos irradiados con 
rayos X permite la cartografía de alta resolución de las 
posiciones cromosórmeas de los marcadores. 


Resumen 


La distancia de mapa no está directamente relacionada con la 
•Bolencia de recombinación debido a la existencia de entre- 
croüátnientos múltiples. La relación matemática entre lo dis¬ 
tará <fe mapa y la frecuencia de recombimioún se denomina 
fi: ae rio de mapa. La distribución de Poisson de los cntrccru/u- 
mirit:o- en la meiosis puede utilizarse para idear una función 
di mapa. 

El análisis de tétradas se utiliza para estudiar meiosis indi v i 
tales, Ll análisis de letradas es posible en aquellos hongos y 
•lipis jnicelularcs en los que los cuatro productos tic cada meio- 
»iipermanecen juntos hasta la dispersión de las esporas. 

Las tétradas pueden ser ordenadas (lineales) o desordenadas. 
El análisis de las tetradas lineales nos permite cartografiar los 
leciéntre sí y respecto a sus centrómcros. fin aquellos cruza¬ 
miento- en los que los paténtales difieren en dos loei, las aseas 
que llevan tetradas lineales o desordenadas pueden clasificarse 
eüditipo parcntal (DP). diiipo no parcntal (DNPí y tetratipo (T). 
A partir de estas clases, la frecuencia de recombi nación puede 
.ajeniarse utilizando la fórmula Kl - DPN + |T. L’na fórmula 
Ji-tirts, 5flfl' + 6DNP). nos da una distancia de mapa en la que 
«na corregido el efecto de los entrecruzamientos dobles. En 
rrgiiiusmos haploides, el análisis de la reenmbinación mediante 
jiu muestra de productos meióticos escogidos al azar es más 
fácil que en diploides. 


Aunque los fenómenos de segregación y recomhinación sue¬ 
len considerarse como típicamente meióticos, a veces puede 
ocurrir que los alelos segreguen y recombinen durante la mito- 
sis. La segregación mitótiea se identificó por primera vez en 
los años ireinta, cuando Calvin Uridges observó sectores de 
cerdas M' en el cuerpo de una hembra iVTIM de Drosophila de 
fenotipo predominantemente M. Bridges concluyó que estos 
sectores eran consecuencia de una segregación cromosómica 
anormal en la mito-is. Casi de forma simultánea, Curt Stern 
observó sectores gemelos en Drosophila y supuso que debían 
tratarse de los dos productos recíprocos de un entrecruzamien¬ 
to mitótieo. El entrecruzamiento nutótico hace homocigótico- 
a todos los genes heterocigóticos localizados distalmeme con 
respecto al sito donde ocurre el enirccruzamicnto. Este princi¬ 
pio puede usarse para deducir la posición de los genes en el 
mapa y las distancias que los separan Algunos hongos consti¬ 
tuyen sistemas adecuados para el estudio de la recombinación 
mitótiea. 

Si un gen ha sido clonado, el clon puede marcarse y utilizarse 
en hidridación in sita de cromosomas. La posición donde la son¬ 
da se une muestra el loeus del gen. Las células híbridas hombre 
ratón pierden los cromosomas humanos espontáneamente. La 
comparación de los cromosomas retenidos con los genes reteni¬ 
dos permite asignar estos últimos a loei cromosómicos. 


Mapa de Conceptos 


distancia de mapa / función de mapa / mapa de ligamiento i 
frecuencia de recombinación / análisis de tétradas / cartografía 
del centróntero / segregación en la segunda división / corrección 
de entrecruzamientos dobles / meiosis individuales 


Tis-c üo mapa de conceptos, estableciendo tantas relaciones 
.eiiAi le sea posible entre los términos siguientes, Observe que la 
lista ifc términos no .sigue un orden concreto. 
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Capítulo f> Técnicas especiales para elaborar mapas cromosómicns en eucarintas 


Problema de Integración de Capítulos 


Las cepas del hongo haploide Neurospora que llevan el alelo 
am no crecen, a menos que se añada alanina al medio de cultivo. 

I .as cepas silvestres normales crecen sin necesidad de alanina. 

I igado al locus am se encuentra un gen supresor. ssu. Ll alelo 
ssu suprime el requerimiento de alanina, así que las cepas am 
ssu no requieren dicho compuesto para crecer. Ll alelo ssu no 
tiene efecto alguno sobre el alelo silvestre am* y. además, el 
alelo j.vm* no tiene efecto conocido sobre ninguno de los alelos 
del locus am. 

Se ha establecido que la frecuencia de entrecruzamienlus tri¬ 
ples, u de mayor orden, en la región entre am y ssu es insignifícan 
te. Así. en las meiosis se producen cero entrecruzamientos (41 %), 
un entrecruzainiento (39%) o dos cnlrecruzamientos (20%). Te¬ 
niendo en cuenta estos datos, responda las preguntas siguientes: 

a. ¿h'n qué sentido el sistema descrito está condicionado por el 
medio ambiente? 

b. ¿Cuál es el valor Je la frecuencia de recomhinación (Kl I? 

c. Si se escogen al azar ascos poras del cruzamiento am ssu x am* 
ssu~, ¿qué proporción de ellas requerirá alanina para crecer? 

d. ¿Cuál es la distancia entre los dos loci, en unidades de mapa 
corregidas? 


e. Si se analizan aseas que contienen tetradas desordenadas del 
cruzamiento am ssu x am' ssu', ¿en qué proporción de ellas apa 
rcccrán las siguientes distribuciones fenotípicas? 


Número de 

Número de 


ascosporas que 

ascosporas que 


no requieren 

requieren 

Distribución 

alanina 

alanina 

1 

8 

0 

2 

6 

2 

3 

4 

4 

4 

2 

6 

5 

n 
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♦ Solución ♦ 

a. L l único aspecto relacionado con el medio ambiente que se 
menciona es la alanina como parte del medio de cultivo. Si hay 
alanina en el medio, no podemos identificar los dos fenotipo' 
básicos, el fenotipo de capacidad de crecer y el fenotipo de inca¬ 
pacidad de crecer Por tanto, la posihiI idad de estudiar y analizar 
este interesante caso de interacción genética está condicionada 
por ci medio ambiente, porque el punto de partida de cualquiet 
tipo de análisis genético es la variación, y sin ella no hay estudio 
posible, Otro aspecto de relevancia es que probablemente el ale 
lo am sería letal en el medio ambiente natural; es sólo porque los 
científicos propagan tales fenotipos (en este caso, en un medio 
de cultivo especial, es decir, en un ambiente especial) por lo que 
podemos contar con ellos para estudiarlos. 

b. Este capítulo nos ha facilitado la fórmula para calcular la 
RF a partir del análisis de tetradas. Hemos aprendido que RF = 


= T/2 + DNP. Sin embargo, no sabemos cuáles son los valoresíi 
T y DNP, así que tendremos que calcularlos. Nos han dicho cuá 
es la frecuencia de meiosis con ü. I y 2 entrecruzamientos, < 
sabemos cómo se producen las clases DP. T y DNP en tales mea- 
sis. Contamos pues con todo lo necesario para calcular las fre¬ 
cuencias que necesitamos. Las aseas en las que no ha habido»- 
trccruz.amieiuos son todas DP. así que éstas contribuyen coi o: 
41 ’k a la clase DP. F.l caso de los cntrccruzamicntos sencillo*e 
también fácil; éstos producen sólo aseas T. contribuyendo, pr 
tanto, con un 39 % a la ciase T. Ll caso de los entrecruzamiera- 
dobles es algo más complicado, pero hemos visto que prrxta 
1 DP, M y i DNP. lo cual produce un 5 % de Di*, un 10 % de T y IB 
5 % de DNP. Sumando estos porcentajes a los valores anteriores 
tenemos un 46% de la ciase DP. un 49% de T y un 5 % de l)\i. 
Ahora, podemos calcular el valor de la RF. que es f + 5 - 2959 

c. Sabemos ya que la proporción de recombiríanles en l¡o-i* 
oosporas del cruzamiento es del 29.5 %. incluidas las dos cltM 
rceombinantcs. am ssu' y am* ssu. cada una de las cuales apa¬ 
recerá en la proporción del 14.75 %. Las dos clases parenufe* 
son am ssu v am' ssu' y esperarnos que constituyan la diLcrcnei 
100 - 29.5 = 70,5 %. correspondiendo a cada clase parcnial mu 
proporción del 35.25 %. ¿Cuáles de los cuatro genotipos raqui» 
rán alanina para crecer? Obviamente, el genotipo am* ssu' nr-.B 
tampoco el genotipo am ssu. Kl genotipo am* ssu tampoco# 
querirá alanina, porque lleva el alelo silvestre del locus am j ao 
han dicho que ssu no afecta a dicho alelo. Sin embargo, el gen;- 
tipo am ssu carece del alelo supresor y requerirá alanina, así qu 
la respuesta es 14,75%.. la frecuencia esperada de esa dase. 


d. Hemos estudiado en este capítulo que. conociendo la fre¬ 
cuencia de las clases DP, T y DNP, obtenidas en un análisis* 
tetradas desordenadas, podemos usar sus valores para corregirá 
efecto de los entrceru/amiemos dobles, que siempre tienden#* 
bajar las distancias de mapa. La fórmula es 50(T + 6 DNPi. Api- 
cando los valores que hemos calculado, tenemos 50(0.49 + 0.3111 
que equivale a 39.5 unidades de mapa corregidas. 


r. Ya hemos realizado la mayoría de los razonamientos nevar¬ 
nos para resolver esta parte del problema, porque hemos deducá I 
que el único genotipo que provoca necesidad de alanina para etc 
eer es el genotipo am ssu'. Como sabemos que en un análisis* 
tétradas desordenadas para dos loci heterocigóticos sólo hay ira 
tipos de aseas <DP. T y DNP), simplemente tenemos que deduts 
cuántas ascosporas am ssu* aparecerán en cada una de ellas, h 
las aseas DP no habrá genotipos am ssu'. así que en estas asa¡ 
observaremos una razón 8:0. Las aseas tetratipo (T) contienen» 
par de esporas de genotipo am ssu’. así que observaremos en ella 
una razón 6:2. Las aseas de la clase DNP estarán compuestas pd 
cuatro ascosporas am ssu' y cuatro am* ssu, produciendo así un 
razón 4:4. Y eso cubre rodas las posibilidades, así que poden- 
responder que las proporciones de los distintos tipos de la ato 
son: (ll 46%, (2) 49%. (3) 5 %. (4) 0%. (5) 0% 


Para resumir, fíjese en los conceptos de capítulos previos ¡ju 
hemos empleado: segregación mendeliana, herencia crenxn 
mica, interacción génica, efectos letales, efectos ambicntakij 
entrecruzamiento y cartografía genética. 
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PROBLEMAS RESUELTOS 


1. Se realiza un cruzamiento entre una estirpe liaplotde de a. 
Seurvspora de genotipo nic' ■ mi y otra estirare haploidc de 
genotipo nie ■ mi', De este cruzamiento, se aíslan un total 
de IOOO aseas ordenadas y se clasifican del siguiente 
mudo: ^ 
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Elabore un mapa que indique las distancias entre los loci mi 
v me, y entre cada uno de ellos y su centróitiero. 

♦ Solución ♦ 

¡finé principios debemos tener en cuenta para resolver este pro- 
ilíma? Suele ser buena idea empezar por algo directo, como es 
calcular las distancias de cada lucus a su centrómero No sabe¬ 
mos si <ul y nú están ligados, pero no importa. I .a frecuencia de 
ts..iscun segregación M„ para cada locus nos dará su distancia 
il centrómero (más adelante nos preocuparemos de si se trata o 
5o del mismo centrómero). 

Recuerde que un patrón de segregación M„ es cualquier distri 
“i.cióu que no esté formada por dos bloques de cuatro Empece¬ 
mos con la distancia del locus ntc al centrómero. Lo único que 
iay que hacer es sumar las clases de tuscas 4. 5,6 y 7. puesto que 
alas ellas muestran un patrón de segregación M„ para el lucus 
El valor es 5 + 90 + I + 5 = 101, es decir. 10.1 %. Ln este 
capitulo, hemos visto que para convertir este valor en unidades 
ct mapa hay que dividirlo por 2, lo que da 5.05 m.u. 

mi¬ 


nie mi 

-•-1- -*- - t- 


5.05 m.u. 

9.30 m.u. 

- r 

nic 


mi 


5.05 m ti 

9.30 m.u. 



nic 

ad 


«-r 


5.05 m.u. 


9.30 m.u. 

Una combinación de sentido común y análisis sencillo nos 
dice cuál de las alternativas es la correcta. En primer lugar, el 
examen de las aseas revela que la clase más común es la número 
I. que representa más del 80% de todas las aseas. Esta clase 
contiene solamente los genotipos n/c > ud y nic cuT . que son los 
genotipos paternales. Así que sabemos que la recombinación es 
poco frecuente y que ciertamente los loci están ligados. Esto nos 
lleva a descartar la alternativa a. 

Consideremos ahora la alternativa c. Si esta alternativa iuese 
correcta, un entrecruzatniento entre el centrómero y me origina¬ 
ría no sólo un patrón de segregación \l n para ese locus. sino 
también para el locus tul. ya que éste está más alejado del centró- 
mcro. Las distribuciones en el asea que generaría esta alternativa 
serían: 

nic' ad 
nic ad 


t nic mi 

nic ud' 

A nic mi' 

nic* mi 

t nic ad* 

nic* mi 

n ie ud' 


nic ud 


5.05 m.u. 

Hacemos los mismo para el locus ad. F.n este caso el total 
ile aseas con segregación M , viene dado por las clases 3. 5. ó 
y?, y es 90 + 90 +1 + 5= 186, 0 un I8.6 9t. que equivale a 9.3 
cu. 

ad 


9.30 m.u. 

Abura, considerando lodo lo anterior, tenemos que decidir en- 
tre las siguientes alternativas, todas ellas compatibles con las 
distancias al centrómero calculadas previamente: 


Recuerde que las aseas 4. 5, 6 y 7 (un total de 101 aseas) son de 
tipo M„ para el locus ntc. L>c ellas, el tipo 5 es precisamente el 
que estamos buscando c incluye a 90 aseas. Por tanto, la alterna¬ 
tiva e parece correcta, dado que las aseas de tipo 5 constituyen 
alrededor del 90% de las aseas M„ para el locus nic. Esta reía 
ción no se mantendría si la alternativa correcta fuese la b, puesto 
que los entrecruzamientos a cada lado del centrómero generarían 
patrones de segregación M„ independientes para nic y para ad. 

¿Es la distancia de mapa entre nic y mi simplemente 9.30 
- 5,05 - 4.25 m.u. ? Este valor es casi exacto, pero no del todo. 
Siempre, el mejor modo de calcular las distancias de mapa entre 
loci génieoses medir la frecuencia de re-combinación (RF). Podría 
mos examinar todas las aseas y contar todas las ascos poras recotn- 
hinante.s. pero es más sencillo utilizar la fórmula RF - T + DNP. 
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Las aseas T son las clases 3.4 y 7. y las aseas DNPsoti las clases 
: y 6. De aquí. RF - | l(X)» + 2|/¡t)(K»-5.2^. ó 5.2 m.u.. y un 

mapa más correcto es: 

nic ad 

— • - 1 - 1 - 

5.05 m.u. 5.02 m.u. 
i-1-1 

10.25 m.u. 

L'l inolivo de que se subestime la distancia entre tul y el centró¬ 
me m. si se calcula a partir de la frecuecia de M„ es la existencia 
de entrecruzamientos dobles, que pueden originar un patrón M, 


para (id. corito ocurre en las aseas de tipo 4. 

nic ad 


nic ad 


nic ud 

nic* ad 


0 nic* ad 

nic ad 

A nic A ad ' 

nic ad' 

f nic ad 

nic' ad' 

nic ad* 


nic ad' 


2. F.n AspergiUus. los alclos recesivos leal, met5. ihi.i. pro2 y 
situados en el cromosoma VI, provocan requerimiento 
de I encina, metionina, iiamina. pro lina y adenina, respecli 
vamente, para crecer, mientras que sus alclos silvestres el i 
minan esos requerimientos. Bn el extremo del cromosoma 
VI se encuentra el locus del alelo recesivo su. el cual supri¬ 
me a ad2, de manera que las estirpes que expresan ad2 y su 
no requieren adenina. Se construye una estirpe diploide. 
combinando los dos genotipos haploides que se indican a 
continuación, donde los loci, exceptuando su. no están es¬ 
critos en ningún orden particular: 

su leu! meó lhi3 pro2 ad2 


su* leu Ó meó* thi 3* pro2~ <u!2 

Se siembran esporas asexuales diploides sobre un medio 
enriquecido con todos los requerimientos excepto adenina. 
1.a mayoría de las esporas no crece, debido a la recesividad 
de su. fiero una minoría sí da lugar a colonias. Se escogen 
100 de estas colonias y se examina su fenotipo para los otros 
marcadores. Se encuentran las cuatro clases siguientes (ad¬ 
vierta que se trata de fenotipos diploides, no genotipos ha¬ 
ploides): 


(lt su 

leu" 

met* 

lh¡ + 

pro" 

ud" 

60 

(2) su 

leu 

met 

thi' 

pro 

ad 

25 

(3) su 

leu 

met' 

lili* - 

pro* 

ad 

10 

(4) su 

leu* 

met* 

thi" 

pro" 

ud" 

5 


a. Explique cómo se producen estas cuatro clases ten 
cas y por que aparecen en esas proporciones relativas. 

b. ¿Por que cree que no se obtuvieron colonias que cx¡t 
saran el alelo pro22 


♦ Solución ♦ 

a. F.l experimento está relacionado con el comportamiento i 
las células diploides durante la mitosis y, por tanto, las cu 
clases deben explicarse por algún mecanismo mitólico. Pa.T, 
probable que el alelo su se haya hecho homocigótico tu ¡sai 
todas las clases, ya que sólo en esa condición puede suprimir fl 
homoeigoto ud2¡ad2 y permitir el crecimiento en ausencia A 
adenina. Lsta fue, pues, la base de la selección original de las l'.4f 
colonias, Pero, evidentemente, también se han hecho homocig 
eos otros ¡líelos —y en combinaciones diferentes en cada cías 
En este capítulo se ha demostrado que un entrecruzando 
mitólico puede producir homocig osis para cualquier alelo disi 
al punto de intercambio. ¿Se pueden explicar las diferentesdi I 
ses por la producción de entrecruzamientos en regiones di siria | 
del cromosoma VI? El examen de las clases indica que se | 
jo homocigosis sólo para el alelo su (clase Vi, para su y i 
(clase I), pan» wt, met y leu (clase 2) o para su. met, leus ¡ 
(clase 4 y Esto nos revela virtualmente que el orden de los { 
debe ser su-metleu thi -ccntrómcro. Los cntrccruzamicntos < 
provocan homocigosis deben ocurrir en las siguientes regio 


met 


leu 


thi 


centróme»-. 


Clase 3 Clase 1 


Clase 2 Clase 4 


Por ejemplo, para producir la clase 2 se necesita el sigue 
eiilrccmzamienlo: 


su met leu 


thi 


su met leu \! thi 

t 

su met'leu ¡\thi' 


su met leu thi 


su met leu tlir 




su' met 1 leu * 


thi* 


Los tamaños relativos de las clases deben reflejar las distan 
relativas entre los loci. tal como sigue: 


su met 
—I—l— 


10 


leu 

—i— 


thi 

—Fe- 


óO 


25 


Tenga en cuenta que estas unidades son proporciones telathl 
que no son lo mismo que unidades de mapa rneiótieas. 

b. No-» dicen que alelo pn>2 está en el cromosoma VI y, j 
embargo, nunca se hace homocigótico. Advierta que para i 
cionar los cnlrccru/.amienlos mitóticos heñios hecho uso delú 
lo su. que se encuentra en el extremo de un brazo del emir 
ma Los alelos recesivos situados en el otro brazo no se I 
simultáneamente homoc¡góticos por esos cntrccruzamicntoH 
manera que p/r>2 probablemente está situado en el otm I 
No hay fotuta de averiguar donde está iul2, porque se emú 
en homocigosis desde el principio. 





















Problemas 


199 


Problemas 


1, bu Neurospora, se real i/.a el cruzamiento ul-2 x ni 2. El 
análisis de tetradas lineales rev ela que la frecuencia de se¬ 
gregación en la segunda división mciúlica es del 8 %. 

a. Dibuje dos ejemplos de patrones de segregación en se¬ 
gunda división de este cruzamiento. 

b. -.Qué se puede calcular utilizando el valor del 

i Del cruzamiento ore-6 a 1-2 x arg 6* ■ al 2 en una especie 
de hongo, ¿cuáles serian los genotipos de las esporas en las 
letradas desordenadas que fueran 

a. ditipo parental? 

b. tetratipo? 

c. ditipo rceombinante? 

3. L! número medio de entrecruzamientos para una región cro- 
mosómica concreta resulta ser de 2 por meiosis. En esa re¬ 
gión. ¿qué proporción de meiosis puede predecirse que tendrán 

a, ningún entrecruzamienio? 
h. un cntrccruzamicnto? 
c. dos entrecruzamientos? 

4. En una mosca Drosoph'úa de genotipo 

V sn 

2 1 

-•— 

v sn* 

v determina cuerpo amarillo e y' cuerpo marrón; vt deter¬ 
mina cerdas corlas y rizadas y sn cerdas normales. ¿Qué 
resultado observaríamos si ocurriera un cntrccruzamicnto 
milólico durante el desarrollo en 

a. la región I; 

b. la región 2? 

5. Cada viernes por la noche, la estudiante de Genética Jean 
Alíele, agotada por el estudio, va a la bolera de la universi¬ 
dad para relajarse un poco. Pero incluso allí le persigue la 
Genética. La pista de bolos, más bien modesta, cuenta sólo 
con cuatro bolas: dos rojas y dos azules. Una ve/ lanzadas 
contra los bolos, son recogidas y devueltas al uzar, viniendo 
adeternersc al linal del carril de devolución. A lo largo de la 
tarde, conforme las bolas se acercan al punto de parada, 
lean percibe combinaciones en el orden de llegada de las 
cuatro bolas que le resultan familiares. Incorregible, se de 
etica a contar los distintos patrones que aparecen. ¿Qué pa 
tronos observó, con qué frecuencia, y qué relación tienen 
estas observaciones con la Genética? 

i a. Utilice la función de mapa para calcular la distancia co¬ 
rregida entre dos loei cuya frecuencia de recombinación es 
del 20 Recuerde que un valor m de 1 equivale a 50 unida¬ 
des de mapa corregidas. 

b. Si obtiene un valor de RE del 45 % en un experimento, 
¿qué puede decir acerca del ligamiento? (Las cifras reales 
que observó, de un total de 200 descendientes, fueron: 58 y 


52 con genotipos paténtales, y 47 y 43 con genotipos rccom 
bmanres). 

7. bn levaduras haploidcs. un cruzamiento entre arg - tul ■ 
nic~ ■ leu ' y arg’ ■ aeT ■ nic - leu produce esporas sexuales 
haploides, de las que se aíslan 20 al azar. Cuando los culti¬ 
vos resultantes de cada espora se prueban en varios me¬ 
dios. producen los resultados que aparecen en la tabla ad¬ 
junta. en la que Arg significa arginina; Ad. adenina: Nic, 
nicotinatnida; Leu. Icueina; +. crecimiento; y - falta de 
crecimiento. 


MEDIO MÍNIMO CON 


Arg, 

Ad, 

Cultivo Nic 

Arg, 

Ad, 

Leu 

Arg, 

Nic, 

Leu 

Ad, 

Nic, 

Leu 

1 + 

f 

— 

— 

2 

- 

+ 

+ 

3 

+ 

- 

+ 

4 + 

- 

+ 

- 

5 

- 

+ 

+ 

ó + 

+ 

- 

- 

7 

+ 

- 

- 

8 

- 

+ 

+ 

9 + 

- 

+ 

- 

10 

+ 

- 

+ 

II 

+ 

- 

+ 

12 + 

- 

+ 

— 

13 + 

+ 

- 

- 

14 + 

- 

+ 

- 

15 

+ 

- 

■f 

16 4- 

- 

- 

- 

17 + 

+ 

- 

- 

18 

- 

+ 

4* 

19 + 


- 

- 

20 

+ 

- 

4- 

a. ¿Qué puede decir sobre las relaciones de 

ligamiento 

entre estos genes? 

b. ¿Cuál es el origen del 

cultivo 16. 

t 


Imagine que ha medido la frecuencia de rceombinación 

entre los loci ligados ceroso (w.v) y apergaminado i slt) del 

cromosoma 9 de maíz. 1 ,a Kl- es 36%. 

¿En qué proporción 

de los meiocitos habrá 

a. ningún cntrccruzamicnto entre los loci na y slt? 


I». un cntrccruzamicnto entre los loci iv.r y shl 

e. dos entrecruzamientos entre los loei m y s/t? 

d. al menos un emrecalzamiento entre los loci kh y sh'l 

*9. En un análisis de tetradas, la relación de ligamiento entre 
los loci p y ij es la siguiente: 

(i) (ii) 


P 'I 
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Suponga que: 

• Ln la región i. no se producen entrecrúzala lentos en el 
88 %> de las meiosis y se produce un solo entrecruzamicnto 
en el 12 % de las meínsís. 

• Rn la región ii, no se producen entrecro/arnicntos en el 
805? de las meiosis y se produce un solo entro-cruzamiento 
en el 20 í; i de las meiosis. 

• No existe interferencia (en otras palabras, lo que ocurre 
en una región no afecta a lo que ocurre en la otra región). 

¿Que proporción de las tétradas pertenecerá a las siguicn 
tes clases» (a) M,M ( . DP: Ib) M,M,. DNP: (e) M,M„, T; <d) 
M ,.M,. T; te) M u M l|t DP; (0 M„M„. DXP: <g) M„M„, I 
(Nota: el patrón M escrito en primer lugar es el que se 
refiere al loáis /m l*i,sla: la forma tiuls fácil de resolver este 
problema es empezar calculando las frecuencias de aseas 
con cntrccruzamientos en ambas regiones, en la región i. 
en la región ii o en ninguna de las regiones. Luego, dcler 
mine qué patrones M, y M„ resultan. 

10. Se realiza el siguiente cruzamiento con Neumsponr. a h 
< 4 <l~ x ii b c d (los luci a b <• y d están ligados y e,n el 
mismo orden en que aparecen escritos). Dibuje esquemas 
con cntrecruzamienms en los que se ilustre cómo se prudu- 


cirían las siguientes segregaciones de aseas desordenadas 

a. 

a' b' e d‘ b. 

a' b c d 

c. 

d' 


a b v d* 

a" b~ c~ d 


a 4 h e‘d 


a" b c~ d 

a h r d ‘ 


a b* i d~ 


a l>' c d 

a b 4 " c~ d* 


a h c 4 d 

d. 

a' b e‘ d c. 

a" b c d 

r. 

a 4 h e~ d 


u* b c* d 

a b e d' 


a 4 1?’ r d 


a b* c d~ 

a' b 4 c d 


a b C d 4 


a h 1 c d' 

a b' r </* 


a b 4 - c d* 

R- 

a" b c + d* h. 

a' b c* d 




a 4 b c*d 4 

a b' e d' 




a b' r d 

u*b c*d 




a b 4 < d 

a b 4 < d" 




11. Se realizó un cruzamiento entre dos estirpes de N’eurospo 
iv. IJ lia de ellas portaba el alelo ó del tipo sexual y el alelo 
mulante arg I y la otra portaba el alelo a del tipo sexual y 
el alelo silvestre ( I ) para urg-1. Se aislaron 400 tétradas 
lineales que fueron agrupadas en siete clases. (Cada clase 
contenía varios órdenes distintos de esporas en la tétrada.) 


1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

A ant 

4 • 4 

4 arg 

4 ■ atg 

A ■ (trg 

A • f 

A * 

A ttrg 

A * 

A -f 

a ■ arg 

a - + 

U • ntx 

a • arg 

<t + 

a • arg 

a arg 

A 4 

A urp 

A ■ + 

A ■ arg 

(! ‘ + 

«i • arg 

a • -h 

a + 

a ^ 

ii arg 

O • -*■ 

127 

125 

100 

36 

2 

4 

6 


a. Indique, mediante un esquema, la relación de liga¬ 
miento del locus del tipo sexual y del locas arg-] Incluya 


el centrómero o cetilróiricros en el mapa que dibuje. Di¬ 
que las unidades de mapa en todos los intervalos. 

b. Dibuje las divisiones merodeas que dieron lugar a fe 
tetradas de clase (». 


El problema paso a paso 


1. ¿Son los hongos generalmente haploides o diploides? a 

2. ¿Cuántas ascosporas hay en una asea de Neurosporal ¿E* 
caja su respuesta con el número que se muestra en este proste¬ 
rna? Explique cualquier discrepancia. 

3. ¿Qué es tipo sexual en hongos? ¿Cómo cree que se dela¬ 
mina ex per i mentalmente? 

4. ¿Los símbolos A y a están relacionados con dominancñj 
recesividad? 

5. ¿Qué significa el símbolo are /? ¿Cómo determinaría en 
genotipo? 

6. ¿Cómo se relaciona el símbolo arg-l con el símbolo í'j 

7. ¿Qué significa la expresión silvestre ? 

8. ¿Qué significa la palabra mulante ? 

9. ¿Tiene importancia la función biológica de estos alelos ib 
hora de resolver este problema? 

10. ¿Qué .significa la expresión análisis de tetradas ¡¡neam* 

11. ¿Qué información puede extraerse del análisis de tetrada, 
lineales que no pueda ser obtenida del análisis de tetradas deán 
denadas? 

12. ¿Cómo se realiza un cruzamiento en un hongo como t># 
rospora? Explique cómo aislar aseas y ascosporas individua» 
¿Cómo se relaciona el termino tetrada con asea y iterada? i 

13. ¿Dónde tiene lugar la meiosis en el ciclo de vida de Ais* 
raspara ' (Indiquelo en un esquema del ciclo de vida.) 

14. ¿Qué relación hay entre el Problema 11 y la meiosis? I 

15. ¿Puede escribir los genotipos de las dos estirpes parro 
tales? 

16 ¿Por qué sólo se muestran cuatro genotipos en cada clan 

17. ¿Por qué aparecen sólo siete clases? ¿Cuántas formas ib- 
tintas conoce para clasificar generalmente tetradas.’ ¿Cuál deo-j 
las clasificaciones puede aplicarse tanto a letradas lineales cual 
desordenadas? ¿Puede aplicar estas clasificaciones a las letrad» 
de este problema? (Clasifique cada clase en tantas formas cien 
le sea posible) ¿Cree que podrían aparecer otras clases en «ti 
cruzamiento? En caso afirmativo, ¿por qué no se muestran? 

18. ¿Qué significa «cada dase contenía órdenes distinta áj 
esporas en la tétrada»? ¿Por qué estos órdenes distintos de »|»j 
ras no cambian la clase ? 
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l'í ¿Por qué no se muestra la clase siguiente? 

a ■ + 
tí • + 

A - are 
A ■ are 

211. ¡.Qué significa la expresión relación de lixamienlo! 

II. (.Qué es un inte nulo genético? 

12 ¿Por qué el problema dice «centrómero o ccntrómcros» y 
tnyilu «centrómero»? ¿Cuál es método general para cartogra 
lar ecntrómeros en el análisis de tetradas? 

25. ¿Cuál es la frecuencia total de ascosporas A f? (¿Calculó 
cu frecuencia usando una fórmula o contándolas? ¿Ls un getto- 
'•cn terombinanle? En caso afirmativo, ¿es el único genotipo 
SKimbinante?) 

24 Las dos primeras clases son las más abundantes y su fnecuen- 
.taesaproximadamente la misma. ¿Qué le sugiere está inl'orma- 
áw ’ ¿Cuál es su contenido en genotipos parentales y recombi- 

lUtlIr.-' 

II En el hongo Neurospora. una estirpe ausotrota para liatni 
tu (alelo mulante t) se cruzó con una estirpe auxótrofa para 
metionina (alelo uiutaiite m). Se aislaron aseas lineales que 
se clasificaron en los siguientes grupos. 

Parejas 

«esporas Tipos de aseas 


r • 

+ 

t 

• -f 

t ■ 

■f 

t- + 

i ■ 

ni 

t • 

ni 

i 

+ 

t 

m 

+ 

m 

+ 

* -f 

t ■ 

ni 

+ 

• + 

+ ■ 

m 

+ 

* + 

r ■ 

i 

i ■ 

m 

+ 

• + 

i ■ 


+ ■ 

ni 

+ 

• m 

+ ■ 

ni 


• ni 

+ 

• + 

+ 

ni 


,-4—- 

tetero 260 76 4 54 1 5 

a. Determine la relación de ligamiento de estos dos ge¬ 
nes con su cení romero o centrómeros y entre ellos. Indique 
las distancias en unidades de mapa. 

b. Indique mediante esquemas cómo se origina cada tipo 
de asea. 

C. Si se siembran 1000 ascosporas seleccionadas al 
azaren medio mínimo, ¿cuántas crecerán formando eo- 
| lonias? 

J, Sí estudian 11 parejas diferentes de loci de Neurospom 
mediante cruzamientos del tipo a • b x a ■ />' y análisis de 
IflO aseas ordenadas de cada cruzamiento. Por convenien¬ 
cia. a la hora de hacer una tabla se organizan los dalos 
designando las once parejas de loci de la misma maneta 
<i y b —. como se indica a continuación: 


NÚMERO DE ASCAS DE TIPO 


a • b 

a - 

i>- 

ab 

ab 

a b 

o • fr 

>• 

ir 

a b 

u 

b- 

ti b’ 

«• b 

a " 

« 4 -IT 

a' 

h 

d‘ • b‘ 

o 

b 

a ' b‘ 

n* • b 

a • h 

«' b 

n 

b‘ 

Cru/cjrniento n* • b~ 

o~ 

■h 

,r ■ b 

ti • /<* 

ti • h 

ti • h~ 

n 

■ b 


1 

34 

34 

32 

0 

0 

<1 

0 

2 

84 

1 

15 

0 

0 

0 

0 

3 

55 

3 

40 

0 

*1 

0 

0 

4 

71 

1 

18 

1 

8 

0 

1 

5 

9 

6 

24 

22 

8 

10 

20 

6 

31 

0 

1 

i 

61 

0 

4 

7 

95 

0 

3 

*> 

() 

0 

0 

8 

6 

7 

20 

12 

12 

II 

22 

9 

69 

0 

10 

18 

n 

1 

2 

10 

16 

14 

*1 

60 

i 

2 

5 

II 

51 

49 

0 

0 

0 

0 

0 

Para cada cruzamiento, calcule las distancias de mapa en 
tre los dos loci y entre cada uno de ellos y su centrómero. 


14. En Neurospora, el locus a se encuentra en el cromosoma 1 
a 5 m.u. del centrómero. El locus b está en el cromosoma 7 
a 111 m.u. del centrómero. Del cruzamiento a : b* x «* : b. 
determine las frecuencias de: la) las aseas ditipo parental. 
(b) las aseas ditipo no parental, (c) las aseas retratipn. td) 
las ascosporas («combinantes, y (e) las ascosporas silves¬ 
tres. (Nota: no es necesario que se complique con fundo 
nes de mapa). 

15. Se analizan ríes cruzamientos distintos de Seuros/toru em¬ 
pleando tetradas desordenadas. Cada cruzamiento implica 
a dos parejas distintas de genes ligados. Los resultados son 
los siguientes: 

□itipo Ditipo no 

parental Tetratipo parental 
Cruzamiento Parentales (%) (%) (%) 


1 

«i • b ' x <i - b 

51 

45 

4 

2 

c ■ d~ x < * • d 

64 

34 

2 

3 

rfxr-’/ 

45 

50 

5 


Calcule para cada cruzamiento; 

a. La frecuencia de recombinación ÍR1 ; |. 

b. La distancia de mapa sin corregir, basada en la RF. 

c. La distancia de mapa corregida, basada en las frccuen 
das de tetradas. 

16. IJn genetista cntza dos cepas de levadura que difieren en 
los loci ligados mu < (que controla el requerimiento de ura 
tilo) y Iys4 (que controla el requerimiento de Usina): 

i and l\.\4' x unid' tys4 

El genetista aísla 300 (élradas desordenadas y las clasifica 
como sigue: 
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ttraA 

Ivx4 1 

uraA 

r/r«.í* 

tys4 

uraA 

tira3 

lys-t 

uraA * 

uraA' 

Ivs4 

uraA 


I5X 12 


Ivs4 

uraA 

Iys4 

Íys4 

uraA 

I\s4 

tys-r 

ara A* 

I\s4 

Íy.s4' 

uraA ’ 

lys4 

150 


a. /.Cuál es la frecuencia de rccombinación? 

I). Si suponen ios que entre estos loci pueden ocurrir nitl 
guno. uno o dos entrecruzamientos (no más) durante la 
meiosis, /.cuáles son los porcentajes de meiosis con ningu¬ 
no, uno o dos enirecnuaniicnlos' 

17, Cuenta con dos estirpes diferentes para realizar un experi¬ 
mento con una levadura haploide. Ambas crecen en medio 
mínimo enriquecido con arginina, pero ninguna lo hace en 
medio mínimo (el medio mínimo está compuesto por sales 
inorgánicas y un azúcar). Siguiendo el procedimiento ade¬ 
cuado, induce el apareamiento de las dos estirpes. Las cé¬ 
lulas diploides sufren meiosis y forman tetradas desurde 
nadas. Algunas de las ascosporas crecen en medio mínimo. 
Clasifica un gran número de téiradas para el fenotipo 
ARG" (requerimiento de arginina) y ARG* (crecimiento 
sin arginina) y obtiene tos resultados siguientes: 

Segregación Frecuencias 

de ARG* : ARG* (%) 


4:0 

40 

3:1 

20 

2:2 

40 


a. Utilizando sus propios símbolos, asigne un genotipo a 
cada una de las estirpes paren tales. Para cada uno de los 
tres tipos de segregación, asigne genotipos a los segregan¬ 
tes. 

b. Si hay más de un lucos que gobierna el requerimiento 
de arginina, ¿están ligados? 

IX. En Neumspora. se conocen cuatro loci para la síntesis de 
histidina. Como aparece en el esquema, cada uno de los 
cuatro loci está simado en un cromosoma distinto- 


hi v I 


V 

•fe- 


tul A 


his-2 

■ — 


I m.u. 


I m.u. 


hix-J 

■ .» 


his-4 


10 m.u. 


40 m.u. 


En su experimento, comienza con una línea ad-A, a partir 
de la cual obtiene una cepa que también requiere histidina. 
Ahora, desea averiguar cuál de los cuatro loci de la histidi¬ 
na ha sido afectado. Cruza la cepa ad 3 his con una cepa 
silvestre (ad A' his-l : his-2 ; his.V ; his-4' i y analiza 
diez tetradas desordenadas: dos son DP. seis son T y otras 
dos son DNP. A partir de este resultado, ¿cuál de los cuatro 
loci his es mas probable que sea el que cambió de his 1 a his ! 
<Kn.iblerni' 8. eunesta ile Luke dcLan^c) 


19. Las ascosporas del hongo ascomiceto haploide Soré 
son normalmente negras. Se han aislado dos varían tes d 
color de las ascosporas (mulantes). Cuando se ciwh 
mutante I con el silvestre, las aseas que aparecen en 
lien cuatro esporas negras y cuatro esporas blancas; s in 
do se cruza el mulante 2 con el silvestre, las aseas» 
aparecen contienen cuatro esporas negras v cuatro es 
ras morenas. Cuando se cruzan entre sí los imitantes I ¡ 
algunas de las aseas contienen cuatro esporas negras; 
cuatro blancas, otras contienen cuatro esporas moren 
cuatro blancas, y otras contienen cuatro esporas blan 
dos negras y dos morenas. Explique estos resultados. ir 
d ¡cando; 

a. Los genotipos responsables de los tres fenotipos. 

h. I !na explicación de los tipos de aseas producidos en i» 
cruzamientos de los imitantes, entre sí y con el sil vote, 

*20. En Drostyphila melanogaster, pueden unirse dos < 
somas X completos a un mismo cemrómero: 


Los dos brazos se comportan como iin solo cromos» 
denominado X unido. Averigüe cómo se heredan Imcit- 
mosomas sexuales en cruzamientos entre hembras i 
doras de cromosomas X unidos y machos normales. Enh 
meiosis, un cromosoma X unido se duplica y segrecail 
siguiente modo: 




Se puede producir intercambio de material genético < 
cromátidas no hermanas de los cromosomas X ur.ul 
Suponga que tiene un cromosoma X unido con el siga 
te genotipo: 



Haga un esquema con lodos los productos genotipo 
posibles y con sus fenotipos cuando se produce: (a)) 
solo entrecruzamiento entre a y b. y entre h y el ce¡ 
mero, y ib) un doble eníreeruzamicnlo entre ayb.yt 
h y su centromero. Asegúrese de tener en cuenta ludas t 
posibilidades. ¿Podría considerarse esta situación un; 
de análisis de tetradas? 
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21. bn S’eurospora, el locus que determina el tipo sexual, que 

puede contener los idclos a ó A, está a 5 m u. del centróme- 
ro, en el cromosoma I, y el locus de resistencia a cicluhe- 
simida, que cuenta con los alelos c y C, está a 8 m.u. del 
Ccntrómero, en el otro bra/o del mismo cromosoma. ¿Qué 
proporción de tetradas drsonJentuias del cruzamiento A C 
x a e serán de cada uno de los siguientes tipos? 

». A c h. A C c . a C 

A C A C u C 

a c a c A c 

a C. a c 3 c 

22. Se realiza el siguiente cruzamiento con el hongo Sar¬ 
dana 

un cyh x un* ■ cyh* 


y se analizan 100 tetradas ordenadas. Éstas resultan ser de 
seis clases, que aparecen en las proporciones siguientes: 

1 2 3 


un ■ cyh 

un • cyh 

un • cyh 

un' • cyh 

un ■ cvh * 

un * cyli 

un ■ cyh 

un* ■ cvh 

un* ■ cyh ’ 

un' ■ cyh 

un ' • cyh ‘ 

un ' - cyh * 

15 

29 

47 

4 

5 

6 

m • cyh 

un ■ cyh 

un ■ cyh 

un ■ cyh* 

un' ■ cyh 

un ’ ‘ cyh* 

u>: cyh 

un ■ cyh* 

un cvh * 

un* ■ cyh ' 

un ’ - cyh 

un ’ • cyh 


2 2 5 

a. Calcule las distancias de mapa no corregidas entre los 
dos genes y entre cada uno de ellos y el ccntrómero. 

I). Dibuje los seis esquemas de entrecru/amicntos que 
explican el origen de cada clase. 

C. ¿Qué tipo de tetradas (altan y por qué cree que es así? 

d. ¿Por qué la clase 6 es más frecuente que las clases 
4 y 5? 

il lil cromosoma 4 de Neurosporo contiene el locus leud si¬ 
mado cerca del ccntrómero: sus alelos siempre segregan en 
la primera división meirttica. Ln el otro brazo del cromoso¬ 
ma 4, se encuentra el locáis cys2, a una distancia del centró 
mero de K m.u. Si cruzamos una estirpe Ieu3~ cyx2 con otra 
íeu.t cys2\ e ignoramos los entrecruzamientos dobles y 
tic mayor orden, ¿qué frecuencia esperaríamos de cada 
una de las siete clases de tetradas ordenadas que se indi¬ 
can l siendo / = teu3 ye- cys2)'! 


». ¡ c 

b. 1 c* 

e. U 

d. Ir 

1 c 

1 c 

1 c* 

1 c 

t*c* 

V c 

r <•* 

Ve 

Ve' 

Ve 

r c 

1 c' 


1 c 

f. i c+ 

g. u • 

i c* 

r c 

Ve 

/- c* 

v c 

V c 

te 

/c 4 

l c 


24. Considere los siguientes alelos de brosophHu: 
g determina cuerpo gris ínegro en el silvestre) 

c determina cerdas curvadas (erguidas en el silvestre) 

.v determina cuerpo granulado (liso en el silvestre) 

Estos locí autosómicos se encuentran en el orden g-c-s- 
centrómero. Una estirpe homocigóiiea de cuerpo gris y 
granulado se cruza con otra estirpe homoejgótica de cerdas 
curvadas. El aspecto fenolípico general de la E es normal 
mente silvestre. Sin embargo, la observación de las moscas 
con el microscopio revela que en unos pocos individuos 
aparece uno de los tres patrones básicos siguientes: 

a. Un sector gris y granulado junto a uno de cerdas cur¬ 
vadas. 

b. Un sector gris junto a uno de cerdas curvadas, 
e. Sectores grises aislados. 

Ofrezca una hipótesis tínica que explique la aparición de 
los tres patrones. 

25. Experimentos previos con el hongo Asper&Hlus han de¬ 
mostrado que los loci. itd. coi phe. pu , sm y w están todos 
en el misino cromosoma, pero se desconoce en qué orden. 
Se Obtiene un diploide con el siguiente genotipo: ad col 
phe pu sm u wl cor phe* pu" sm a* (los genes están 
escritos en orden alfabético). Tras cultivar este diploide, se 
observan y aíslan algunos sectores diploides blancos (uír> 
Estos sectores presentan los fenotipos siguientes (ninguno 
de los sectores diploides blancos expresa él alelo col): 


ad 

phe 

pu sm 

41 % 

ad 

phe' 

pu sm * 

30% 

nd 

phe' 

pu sm 

24% 

aiV phe* 

pu sm’ 

5% 


a. ¿Cuál es el origen probable de estos sectores? 

b. ¿Cuál e>. el orden rclativo de los seis genes y el centró¬ 
me i o? 

c. Indique las distancias de mapa en los casos en que sea 
posible. 

d. ¿Por qué no se expresa el alelo col en las células di¬ 
ploides blancas? 

26. En la soja, el alelo con dominancia incompleta Y hace que 
las hojas de los heterocigotos Y'/Y sean de aspecto amari¬ 
llento. Sin embargo, los heterocigotos muestran regular 
mente manchas raras de color verde junto a otras de color 
amarillo muy claro, ambas en el fondo de color amarillen¬ 
to. Proponga una explicación para la aparición de estas 
manchas raras. 
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27. Aísla sectores haploidi/ados blancos a partir de un diploi- 
dc de Aspergilius de genotipo iv'/w • a*/a ■ b~/b • c Ve. y 
analiza su constitución respecto de los loci a, b y c. Deseu 
bre que un 25 'v son n • a ■ b - c, un 25 % son u - a ■ b' ■ c\ 
un 25 % son n- • a • b* • t. y tm 25 % son w • a~ b • c\ ¿Qué 
relación de ligamiento puede establecer u partir de estas 
frecuencias? Resuma sus conclusiones. 

28. Sabe que dos loci de Aspergilius. v y ribo, están ligados, 
pero desconoce su posición respecto al centrómero. Cuenta 
con un cultivo de un diploide de genotipo y* ribo'/y ribo. 
de color verde y que crece en ausencia de riboflavina. Ob¬ 
serva algunos sectores amarillos en el cultivo y los analiza. 
Descubre que son diploides y que el 80% de ellos crecen 
en ausencia de riboflavina, mientras que el 20 % restante 
necesita riboflavina para crecer. ¿Cuál es el orden más pro 
bable de los dos genes y el centrómero? 

29. Un diploide de Aspergilius es de genotipo pro"/pro 

• /¡Ht'lfpa ■ pobo'ípoba: pro es un alelo recesivo que provo 
ca requerimiento de prolina para crecer, fpa es un alelo 
recesivo que confiere resistencia a (luorofenilalanina y 
pahtt es un alelo recesivo que provoca requerimiento de 
ácido /wm/-aminnhenzoieo (F'ABA), Cuando se siembran 
conidios en presencia de lliiorofeiiilalanina, sólo crecen los 
que son resistentes a dicho compuesto. De 154 colonias 
diploides resistentes. 35 no requerían ni proiinu ni PABA 
para crecer, 110 requerían PABA y 9 requerían ambos 
compuestos. 

a. ¿Qué indican esas cifras? 

b. Resuma sus conclusiones en un mapa. 

c. Algunas colonias resistentes (no las descritas anterior 
Míenle! son haploides, ¿Cuál sería su predicción respecto a 
sus genotipos? 

30. Se generó una estirpe diploide de Aspergilius mediante la 
fusión de estirpes haploides de genotipo aet leu t • ribo * • 
fpa* vi * y i<d leu • ribo J¡m • w, I .os alelos mulantes son 
todos recesivos y determinan el requerimiento de ademna, 
leueina y riboflavina: resistencia a fkiorofenialanina. y es¬ 
poras asexuales blancas, respectivamente. Cuando se sem¬ 
braron miles de esporas asexuales de la estirpe diploide en 
medio que contenía fluuroíenialariina, adenina. leueina y 
riboflavina, sólo crecieron 93 colonias, que se analizaron 
en detalle. 

a. Se determinó que 38 colonias eran haploides IX- és¬ 
tas, 22 eran de genotipo fpa leu ribo - ad' • ir* y 16 de 
genotipo fpa • leu ■ ribo - ad ■ n*. ¿Qué nos dice este resulta 
do sobre el ligamiento de los genes? Resúmalo en un es¬ 
quema. 

b. Las 55 colonias restantes eran diploides. [)e éstas. 24 
no requerían ni leueina ni riboflavina. 17 requerían ribofla¬ 
vina pero no leueina y 14 requerían ambas. ¿Qué informa¬ 
ción adicional sobre ei ligamiento aporta este resultado? 

'’fecÁtcm&Kv ven xst\ ■eo^r-.'wa., 


31. Se analizaron siete híbridos celulares hombre-ratón irrai 
pata la presencia de veis marcadores moleculares diteie 
(A a F) del genotna humano. Los resultados se muestran t;. 
tabla siguiente, donde «+» significa presencia del marcan 


HIBRIDOS DE RADIACION 


Parejas 1 


A 

B 

C 

D 

i; 

F 


+ 


+ 

+ 

+ 

+ 


+ 

+ 

+ 


+ 

+ 


32. 


a. ¿Qué relaciones de ligamiento entre los marcadores 
deducen de estos resultados ? 

b. ,1 lay alguna evidencia de que los marcadores estera 
cromosomas distintos'? 

Un investigador consigue mantener tres colonias de cel 
las híbridas hombre-rutón. Los únicos cromosomas hu 
nos que se mantienen en esas células híbridas son lus uu 
se indican con el signo + en la tahla siguiente: 

CROMOSOMA HUMANO 


Colonia _ 
híbrida 1 


8 


A 

B 

G 


+ + + 

+ + - 

+ - + 


+ 

+ 


El Investigador comprueba la presencia de cinco emú 
(x, //, ó y r.) en cada una de las colonias y obtiene j 
siguientes resultados: sólo hay actividad j en la colotu i 
la actividad fi está presente en las tres colonias, la acá 
dad ; sólo en las colonias B y C, ó sólo en la colonia B.)l 
no se detecta en ninguna de las colonias. ¿Qué puede cb 
el genetista sobre la localización de los genes responsal 
de cada una de estas actividades enzimálieas? 

33. Considere el siguiente conjunto de líneas celulares liil 
das hombre-ratón: 


Linea _ 
celular 1 


CROMOSOMA HUMANO 


12 13 17 21 


A 

B 

C 

D 

E 

I 

O 

H 


+ 

+ 

P 

+ 


9 

+ 

4 

+ 


P 

+ 


P 

+ 

<1 

q 

+ 


+ 

9 


+ 

+ 

+ 

9 

+ 

+ 

+ 

+ 




+ 

+ 


Carla linca celular puede ser portadora de un cromos 
(números) intacto (+), de sólo su brazo largo (qj. de sói 
brazo corto <p). o puede carecer del cromosoma (-). 
Se estudió la presencia (+) o ausencia (-) de las siguí 
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línea celular 


Enzima 

A 

B 

C 

D 

E 

F 

G 

H 

Salfatasa esteroidea 

+ 

— 

+ 

4* 

_ 

+ 

_ 

+ 

Rtsfnglucomutasa-3 

- 

- 

+ 

— 

+ 

— 

— 

+ 

Esleraxa I) 

— 

+ 

— 

— 

— 


+ 

+ 

l'OsFuíructoq nina sa 

+ 

- 

- 

- 

+ 

+ 

— 

_ 

A ¡tulas j 

+ 

+ 

— 

+ 

+ 

- 

— 

+ 

Gaiacloquinasa 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

4- 


Identifique el cromosoma portador de cada locos en 
«mítico. Cuando sea posible, identifique el brazo cro- 
mosóndeo. lF.1 iwuhlunui i. 1 ve h.i obtenido de I A Snvder. D. Freí tul 
Jsy D. L. Huid. Gtnrnri (tenelín. Joik-v > Biutlett, l‘>S5.i 

iL Imagine que inicia un estudio en el que quiere cartograliar 
parte del cromosoma 17 humano mediante hibridación de 
células humanas y de ratón. Tres loci — a. h y c de este 
crumosoma están implicados en la producción de los cotí» 
puestos a. b y c. que son esenciales pura el crecimiento y 
están presentes tanto en ratones como en humanos. En su 
estudio fusiona células de ratón, que son fenolípicaniente 
a" b c , con células humanas a* b 4 c\ Supongamos que 
encuentra un híbrido en el que el único componente huma 
un es el brazo derecho del cromosoma I7(I7R) transloca 
do. por algún mecanismo desconocido, a un c romosoma de 
ratón. El híbrido puede fabricar los compuestos a, h y c. A 
continuación, las células se tratan con adenovtrus que pro 
vncíui roturas en los cromosomas. Suponga que aísla 200 
hacas en las que se han perdido pequeñas partes del brazo 
17R translocado. Analiza la capacidad de estas líneas para 
producir a. b y c, y obtiene el resultado siguiente: 


Número 

Produce 

0 

Sólo a 

0 

Sólo b 

12 

Sólo e 

0 

Sólo a y b 

80 

Sólo h y c 

0 

Sólo a y e 

60 

a. b y c 

48 

Nada 


a. ¿Cómo se originan los distintos tipos? 

b. ¿Están a. h y c en el brazo derecho del cromosoma 17? 
En caso afirmativo, dibuje un mapa indicando sus posicio¬ 
nes relativas. 

c. ¿Cómo le ayudaría en su análisis el patrón de bandas 
de los cromosomas? 

ti En \eurospora, los alelos mulantes thr y met producen un 
requerimiento de treonina y metionina, respectivamente. 
Los dos genes se sitúan muy próximos, en el brazo derecho 
del cromosoma 4. a 8 unidades de mapa del cettiróincro. El 
locus thr es el más próximo al centrómero. Sin embargo, 
c¿vi nunca se han observado enlrecruzamicntos entre los 


loci thr y met. Asumiendo que no ocunen entrecruzamicn 
los entre thr y met, ¿qué proporción de tetradas lineales 
ordenadas en un cruzamiento de silvestre x thr met serán 
(se escribe en primer lugar el patrón M del locus thr): 

a. DP M, M,? 

Ii. DNP M, M,7 

c. T M, M„? 

d. T M„ M,? 

e. DP M„ VI,,? 
r. DNP M u M n 7 
8- T.M m M m ? 

¿Qué proporción de ascosporas escogidas al azar formarán 
colonias en medio mínimo? 

36. Getasinospora es un hongo que produce tetradas desorde¬ 
nadas. Se realizó un cruzamiento entre dos mulantes de 
Gelasinosptmi , uno que era al (células albinas en lugar del 
color naranja normal) y el otro que era c¡> (colonias com¬ 
pactas en lugar del crecimiento extendido normal). .Se ais¬ 
laron al a/ar dos tetradas desordenadas. Contenían los ge 
notipos siguiente': 

Ociada I (Jetada 2 


Dibuje un esquema de la meiosis que ilustre claramente 
cómo se han originado estas dos dotadas, teniendo en cucn 
ta las hipótesis alternativas siguientes. 

a. Los dos loci están ligados. 

I». Los dos loci están en cromosomas distintos. 

Como las óctadas se eligieron al azar, ¿podrían usarse sus 
genotipos para determinar cuál de las dos hipótesis es más 
probable? Explique su respuesta. 

37. En Droxophila. los genes para el cuerpo ébano (e) y cerdas 
achaparradas (.v) están ligados en d mismo brazo del cro¬ 
mosoma 2. Las moscas de genotipo + r le + se desarrollan 
generalmente como silvestres, pero ocasionalmente 
muestran en su cuerpo dos tipos distintos de anormalida 
des. La primera anormalidad es parejas de parches adya¬ 
centes, uno con cerdas achaparradas y el otro con cuerpo 
ébano. La segunda anormalidad es parches aislados de co¬ 
lor ébano. 

a. Dibuje esquemas para mostrar los orígenes probables 
de estos dos tipos de anormalidades. 

b. Explique por qué no hay parches aislados con cerdas 
achaparradas. 
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Ideas fundamentales 

L'l tactor de fertilidad (F) permite la transferencia de DNA de 
una célula bacteriana a otra mediante el proceso de conjugación. 

ü.11 actor I- puede hallarse libre en el citoplasma o integrado en el 
cromosoma bacteriano. 

Si F se integra en el Cromosoma, pueden transferirse marcadores 
eromosótnicos durante la conjugación. 

Los bacteriófagos también pueden transferir DNA de una célula 
bacteriana a otra. 

El proceso de transducción generalizada consiste en la 
incorporación aleatoria de fragmentos cromosómicos en la 
cápside de ciertos lagos bacterianos y su transferencia a otras 
células mediante infección. 

Durante la transducción especializada, se produce la 
incorporación accidental en el genoma del lago de genes 
específicos de la bacteria cercanos a su sitio de integración y su 
transferencia a otras células por infección. 

I.os diferentes métodos de transferencia géniea existentes en 
bacterias permiten a los genetistas elaborar mapas detallados de 
los genes bacterianos. 


Minias bacterianas en un medio de tinción. 

hvC’.'iiifts Lac son blancas. I¿is colonias Lac* se Uñen de rojo. 

eflo II ífiífc/ , 
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('¿•pitillo 7 Transferencia génlca en bacterias y sus virus 


H asta ahora nos hemos ocupado casi exclusivamente de 
los genes empaquetados en cromosomas localizados 
en el interior del núcleo de organismos eucariótieos. Sin 
embargo, gran parte de la historia de la Genética y del análisis 
genérico actual ten particular, la Genética molecular) está relacio¬ 
nada con organismos procari ótico-,, que no presentan un núcleo 
diferenciado, y con los virus. Aunque los virus comparten con los 
organismos vivos algunas de sus propiedades características, mu¬ 
chos biólogos consideran a los virus entidades diferentes que en 
cierros sentidos no se parecen a los seres vivos. No son células: no 
pueden crecer o multiplicarse por sí mismos. Para reproducirse, 
han de parasitar a células vivas y utili/ai su maquinaria mctabóll- 
ca. No obstanlc, los virus tienen propiedades hereditarias que pue¬ 
den someterse a análisis genérico. Fl análisis genético de las buc 
lenas y sus virus ha constituido una Atente de descubrimientos 
que han sido esenciales para comprender la naturaleza y la estruc¬ 
tura del material genético, del código genético y de la mutación. 

Los pi uca riólas son las bacterias y las algas verdeazuladas, 
ahora clasificadas como cianobacUtrias. Los virus que parasitan 
□ las bacterias se denominan bacteriófagos o, simplemente, la¬ 
gos Los trabajos pioneros realizados con bacteriófagos han 
aportado mucha de la inhumación actual sobre virus causantes 
de tumores y otros virus de animales y plantas. 

En comparación con los eucariouis. los organismos procariúti- 
cos y los viras presentan cromosomas muy sencillos que no están 
localizarlos en un compartimiento delineado por la membrana nu¬ 
clear. Debido a que son monoploides. estos cromosomas no suben 
meiosis; aunque pasan por etapas análogas a la meiosis. El enfoque 
del análisis genético de la recombinación en estos organismos es 
sorprendentemente similar a la utilizada en cu cari otas. 

Como trataremos en detalle en este capítulo, existen varios 
mecanismos diferentes que permiten a las bacterias recombinar. 
Ln el primer proceso que estudiaremos, la conjugación, una ce 
lula bacteriana transfiere fragmentos de DNA a otra mediante 
contacto directo entre las células. Asimismo, una célula bacte¬ 
riana puede turnar un fragmento de DNA del medio ambiente e 
incorporarlo a su propio cromosoma, proceso denominado 
transformación. Además, ciertos virus bacterianos loman oca¬ 
sionalmente un fragmento de DN A de una bacteria y lo inyectan 
en otra, que puede incorporarlo en su cromosoma, mediante un 
proceso conocido como transdiicción. 



Placa do Potri Células Individuales 
con gol de agar (no observables 
a simple vistal 


Figura 7-1. Xlctndt» para rl cultivo de hseterits en el laboruluni' 
l mis pocas células tvicteruiuis que han estado civcicmU. en un medio liqc •: j 
mili lentes se extienden sobre un medio con agar que cunliene también le» 
mímenles necesarios. Cada una de estas «Millas origínale* se divide 
rcpclidiiinenlr [*« fisión binaria, dando ¡uyitr a una «llama. Tndas lm¡ es 
de una colunia, procedentes de una misma célula. lendiUn el mismo fruto 
y fenotipo. 


ee.s por fisión binaria. Debido a que las células están inmovili. 
das en el agar, todas las células hijas permanecen tuntas crt 
grupo. Cuando esta masa celular alcanza más de 10' célu . 
hace visible a simple vista como una colonia. Si la muestras 
brada ¡nicialmenie contiene muy pocas células, cada coloi 
di vidual de la placa procederá de una única célula original,; 
miembros ile una colonia que derivan de un solo antepasado g 
nélieo común constituyen un clon 

Las bacterias silvestres son protótrofas: pueden formar o 
nías en medio mínimo i un sustrato que sólo contiene sales ira 
gánicas, una fuente de carbono y energía, y agua). Los clrn 


Aspectos prácticos del trabajo 
con microorganismos 

Las bacterias pueden cultivarse en medio líquido o en una super 
llcie sólida, como el gel de agar. siempre que el medio contenga 
los ingredientes nutritivos básicos. Lin un medio liquido, las bac¬ 
terias se dividen por fisión binaria: se multiplican geométrica¬ 
mente hasta que los nutrientes se agotan en el medio o hasta que 
se acumulan productos residuales tóxicos que detienen el creci¬ 
miento de la población. Con una pipeta, se puede inocular una 
pequeña cantidad de cultivo líquido en crecimiento en una placa 
de Petrí que contenga medio con agar, y extenderla sobre la su 
pcrlicie con un asa de siembra estéril. E.ste proceso se conoce 
como siembra en placa (Fig. 7-1 >. Cada célula se divide enton¬ 


té L.\DttO /-i. Algunos símbolos genotipicos utlluaca 

en genética bacteriana 

Símbolo Carácter o fenotipo asociado al simbolo 

ibii> Requiere suplemento di- hiotúui en el medio mímnlft 

arg Requiere suplemento de argimna en el medio min tu 

nii-r Requiere suplemento de mctionmn en el medio iuúubp 

lu, Incapaz de nlili/ar lactosa como fuente de cwtam. , 

nal Incapaz, de utilizar galactosa conui fuente de torhn 

su Resistente ul antibiótico estreptomicina. 

tur 1 Sensible ni antibiótico estreptomicina 

Nula: él inodiu ii miro cn rl msdKi itlitttíáwu ;l imiMihi huttefuí: 4 

nuirjenics iuplemeflüifitw. 
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nmiajKes ^ identifican porque son auxótrofbs: no crecerán a 
■otos que el medio contenga uno o más nutrientes específicos 
per ejemplo: adenina, o treonina y biotina), Además, las estir 
'liscstrcs son sensibles a ciertos inhibidores del crecimiento, 
cmiu ¡a estreptomicina, mientras que los mulantes resistentes 
iirmiin colonias aunque este presente el inhibidor, listas propie- 
il».1es permiten a los genetistas distinguir diferentes fenotipos 
f :iv las colonias sembradas. 

Paa muchos caracteres, el fenotipo de un clon se determina 
ijcí incrilc mediante reconocimiento visual o pruebas químicas 
sí'xilins. P,l fenotipo de tina colonia se corresponde entonces 
itccl de la célula original que cito lugar al clon, determinándose 
:> las frecuencias de los diferentes fenotipos en la muestra sem- 
Ll Cuadro 7-1 incluye algunos fenotipos bacterianos y sus 
«ilibatos genéticos. 

Conjugación bacteriana 

cn<stí apartado y en los siguientes se describe el dcscuhrimien 
n iela transferencia de genes entre bacterias, y se explican los 
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diferentes tipos de translérencia y su empico en la Genética bac¬ 
teriana, Lin primer lugar considératetnos la conjugación, que re¬ 
quiere un contacto directo entre las células. La conjugación fue el 
primer método de transferencia génica estudiado en detalle. 

El descubrimiento de la conjugación 

¿Poseen las bacterias algún proceso similar a la reproducción 
sexual y la recombinación? Lista pregunta fue respondida en 
l IJ 'lt>, gracias ¡d sencillo y elegante trabajo experimental de Jos- 
hua I .ederberg y Fdward Tatum. quienes estudiaban dos estirpes 
de / tcheru hiu culi con requerimientos nutritivos distintos La 
estirpe A crecía en medio mínimo sólo si ve añadía metionina y 
biotina: la estirpe B crecía en medio mínimo sólo si se añadía 
treonina. leucina y tiaminu. Asi que la estirpe A puede represen¬ 
tarse como mri h¡o~ thr leu' ihi' y la estiipe B como me I' bio " 
ilu- leu lhi~ . La Figura 7-2 a explica de forma simplificada la 
idea del experimento. Ln este caso, las estirpes A y B se mezclan, 
y algunos de los descendientes se muestran ahora silvestres, pues 
lian recuperado la capacidad de crecer sin la adición de suple 
mentos. La Figura l-2h ilustra el experimento con más detalle. 



Se mezclan | 


© Algunos 

descendientes 


(a) 


figura 7-2. Deniostrackro de Lcdcihei¡> v Tatum de lis 
«tnaiuncc genérica entre células bacterianas. Las células del tipo 
‘ a!» B iv) ¡Hieden crecer en un medio mínimo <MM) sin 

*sm:n i., cuesto que A y II llevan imitaciones que pmvoian 


iqí.i.tid Je simen car los constituyentes necesarios ¡vira 

< arracMn ccluiar. Sin embaígo, m se roe/elan lav células A con las 

unió ñoras y luego se siembran en una placa, aparecen 

< s ; calonias en la placa de agai Cada una de estas 
o iriivécrivii iic una .vola célula eri la cual ha habido un 

i nmt ii Je material genético; por tanto, son ccpaces de 
t. .‘ifttulw los constituyentes IHML'-Siimts Jcl metal hsIimho. 



B 

merhio'lhi leu thi 



A 

mar bio ihr'leu'thi 



Se lavan las células 


<1 

SBsiannbiaii -10'rélulas 



No crecen 
colonias 


•I * *• <* 



e 

Sb lavan las células 

* 

Se siembran • 10"células 

I 



mat ' bio tbr' leu * thi 
Colonias prutotrofas 





I 

Se lavan las células 


* 

Se siembran -lO^células 

i 



No crecen 
colonias 
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Capítulo 7 Transferencia géniea en bacterias y sus virus 


Lederberg y Tatum sembraron bacterias en placas que conte¬ 
nían medio mínimo sm suplementos. Algunas placas se sembra¬ 
ron sólo con bacterias de la estirpe A. otras sólo con bacterias de 
la estirpe B, y otras con una mezcla de bacterias de las estirpes A 
y B que se habían incubado conjuntamente durante varias horas 
en un medio líquido que contenía todos los suplementos. Ln las 
placas donde se sembró sólo la estirpe A o sólo la estirpe B no 
aparecieron colonias, demostrando que la restauración de la pro- 
totroíía (la capacidad de crecer en medio mínimo sin suplemen¬ 
tos) no se había producido por mutaciones revertientes. Sin em¬ 
bargo. en las placas que contenían la mezcla de las dos estirpes 
aparecieron colonias con una frecuencia do I cada 10 0U0000 
de células sembradas (en notación científica, I x 10 '). Esta ob¬ 
servación sugería que había ocurrido algún tipo de recombina 
eión entre los gennmas de las dos estirpes que había dado lugar a 
individuos protólrofos. 

Necesidad de contacto físico entre las células 

Podría pensarse que las células de dos estirpes no intercambian 
en realidad genes, sino que liberan sustancias que las otras célu¬ 
las pueden absorber y utilizar para crecer. Esta posibilidad de 
«alimentación entrada» fue descartada por Bernard Davis. Cons¬ 
truyó un tubo con forma de «U» en el cual los dos brazos de la l 
estaban separados por un filtro de tamaño de poro pequeño. Los 
poros del filtro eran demasiado pequeños para permitir el paso de 
bacterias, pero suficientemente grandes para permitir el trasvase 
de medio líquido y de las sustancias disucltas en él (Fig. 7-3). 
Colocó la estirpe A en un brazo y la estirpe B en el otro. Después 
de incubar las estirpes durante un tiempo, analizó el contenido 


Tapón de 

aloixJon 

porosa 

C lí 





T3CB 


Estirpe B 


Presión 

asunción 


Piltra lina 

Figura 7-3. Exprimirían que tipilurstra Ij nccesidiul ilr inmuno 
l si. i j ntrn las ocluías tuitcnunas para que tenga lupu la rceninhiiuición 
rcnriic.i Una suspensión de una estirpe bactenant. ineapa/ ile simrnyai ciertos 
nutriente» se coloca en tmu ilr lis lu.i/os »|ei ruNs con tnrnu ae L Otra 
rsiirpe ineapa/ genéticamente de sintetizar disímil» inelaholitis necesarios 
se coloca rn rl mu* hozo. F.l líquido se uranstiere rnlrr los hr.i/os mullíanle l.i 
aplicación de presum o succión, pem las srlnla- oo pa-an j través iíel liílro 
¡cutí i Tras vanas horas de incubación si' siembran las rótulas, pero 
nu crecen colunias en el medio mínimo. 


de cada brazo para averiguar si habían aparecido células: 
de crecer en el medio mínimo y no encontró ninguna. F. 
palabras, el contacto físico entre las dos estirpes era nnpit 
ble para que se obtuvieran células silvestres. Parecía que s 
ba produciendo algún tipo de transferencia géniea y que se: 
han obteniendo recombinanles genéticos reales. 


El descubrimiento del factor de fertilidad (F) 


En 1953, Williuin Huyes determinó que la transferencia 
ocurría en una sola dirección en los tipos de cruzarme 
realizaba. Prir tanto, la transferencia de material genéfef 
culi no es reciproca. Una célula actúa como donante ) 
célula como receptora. Al principio, este tipo de transieren 
diteeeional de genes se equiparó a la existencia de diti 
sexuales, denominando «macho» al donante y ''hembra- ¿ b| 
eeptora. No obstante, este tipo de transferencia géniea nuc 
verdadera reproducción sexual. ln el caso de la transl'rn 
genética hnctcriana, un organismo recibe información gen 
una célula donante, y la célula receptora cambia en funciónu 
información recibida. En el caso de la reprtxlucciún sexuati 
dos organismos donantes participan igualmente (o casi igu 
en la formación de un organismo nuevo y sólo en casos esa 
nales cualquiera de los donantes experimenta algún i¿,nihi 


COROLARIO 



La transferencia de material genético en E. colt no es 
reciproca. Una de las dos células actúa como donante y 
otra como receptora. 

Pérdida y recuperación de la capacidad de transferir. 

yes descubrió casualmente una variante de .su estiipe don: 
ginal que cuando se cruzaba con la estirpe receptora no ¡'tal 
recombinantes. Aparentemente, las células del tipo dm 
bían perdido la capacidad de transferir material genético y t 
btau convertido en células de tipo receptor. Al analizar aM| 
ríante donante «estéril». I layes se dio cuenta de que £. 
perder y recuperar su fertilidad (capacidad de actuar comed 
con relativa facilidad. Hayes sugirió que la capacidad para as 
como donante era una propiedad hereditaria conferida puf el i 
de fertilidad (F). Las estirpes portadoras de F son capae, ■ ik¿ 


Figura 7-4. Lis bncleria» transfieren piáxtrmios i círculos de l>Ni\l I 
mediante conjugación Una célula dolíanle inunde una o mas provccdnfl 
L|Ut* si* adhieren a la célula receptora y la atraen para unirs-e a elb, lOiw I 
Mcckcs/MPI-Túbingcn. Photo Ke*cujvh?v) 
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Figura 7-5. tu.) l n p¡lu< une n la» 

ilris luí tenas durante la loujii^.iuon (bi 
Después se forma un pílenle (básicamente un 
potx'.i entre las di*, célula». A continuaviAti 
una cadena de UNA del plásmido 
|stsa a la bacteria receptóla, y ... partir de 
cada cadena sencilla se forma una doble 


tfc'S V se designan F *, Las estirpes carentes de F no pueden donar 
*■«. siendo las receptoras. Tales estirpes se designan F’\ 

TfMislerencin del factor F durante la conjugación. Fluyes 
ds.rvrt que los genotipos recombinantes para los genes marca- 
ii:it ; aparecían con una frecuencia relativamente baja en los 
traaxicntos bacterianos, si bien el Factor F parecía (ransmitirse 
niy dicazmente durante el contacto Físico o conjugación. Pa- 
'Ku haber algún tipo de «transferencia infecciosa» del factor !•'. 
Ato sabemos mucho nías sobre el proceso de conjugación y 
s ; !:iccl tactor I-, i|uc es un tipo de plásmido que se puede repli- 
dt m el citoplasma de modo independiente del cromosoma hos- 
(Ojúoi Las lúguras 7-4 y 7-5 muestran cómo las bacterias 
tafeteit plásunidos del tipo del factor F. El plásmalo I dirige 
lliiniesis de pili, unas proyecciones que inician el contacto con 
btélala receptora (Fig. 7-4), adhiriéndose a ella y permitiendo 
tIDNA de F pasar a la célula receptora a través de un poro. Se 
lEsfierv una de las cadenas de I )\A de F y luego la replieación 
4 UNA restaura la cadena complementaria tanto en el donante 
áuienel receptor. F.sta neplicaeión tiene como resultado que 
[CTunezca una copia de F en el donante y aparezca otra en el 
Iteptif. como muestra la Figura 7-5. 

Las estirpes Hfr 

La investigaciones dieron un giro muy importante cuando Lúea 
&»a¿l:Storza obtuvo una nueva cla.sc de células a partir de una 
ítpe F , Al cruzarla con células I . esta nueva estirpe produ 
tánecouibinantes para marcadores genéticos con una frecuen¬ 
ta liüJI) veces superior a la observada en una estirpe F' normal. 
ú*all¡ Sforza la denominó estirpe Hfr (riel inglés, high fre- 
átt'iiy of recomhiiuition) para indicar una alia frecuencia de 
Mtnnhiiiaciiin. Kn los cruzamientos Hfr x F . prácticamente 
niyuno de los parentale.s F" se convertía en I*"* o en Hfr. listo 
iwiidBts con los cruzamientos F' x F . en los cuales una gran 
pripurción de parentales I se convierten en F por la transfe 
icvia ild factor F. La Figura 7-6 ilustra este concepto. Resultó 
¡luiente que una estirpe Hfr es el resultado de la integración del 
faiir F en el cromosoma, como indica la Figura 7-fin, 

Ahma bien, durante la conjugación entre una célula Hfr y una 
F ¡¡i. parte del cromosoma de Iíi Hfr se transfiere junto con K 
U muirá aleatoria del fragmento cromosótnico interrumpe la 
unitaencia antes de que se haya transferido el cromosoma com 
ti fragmento cromosómico transferido puede entonces re- 
mitünarcon el cromosoma de la célula receptora. Claramente, 



F se integra en el cromosoma liospededor 
(a) 



Se transfiere una sola cadena de F, junto con una copia de parlo 
del cromosoma bospedador, a una célula receptora, en la cual 
se sintetiza la segunda cadena de DNA 



Una copra del cromosoma hospedador con F integrado (generada 
por replieación) permanece en la célula donante tras la reptlcación 
de te otra cadena sencilla 

(bl 

Figura 7-6. TransftnrtK'i» de marcadores cmniusómict» de F.. n>íi 
mediada por F. lal En ocasiones, el fací.» K libre se integra en el entmusuma de 
i toh. (bl < «ando el factor F integrado .< iransticrc a una .adula de L cali 
durante la conjuención. >»- lleva iimlo u él cualquier segmento de DNA 
de I < oh adyacente, Iranslinendn asi mar endures cromosémicns del bospedador 
u una nueva célula. 
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Capítulo 7 Transferencia génica en bacterias y sus virus 


el bajo nivel de transferencia de marcadores genéticos observado 
por Lcdcrbcrg y Tatum (véase lie. 7-2) en el cruzamiento F'xF 
se puede explicar por la presencia de unas pocas células Hffen la 
población. Cuando estas células se aíslan y publican, como hizo 
< 'aval li por primera vez, se transfieren entonces marcadores cromo 
sómicos con alta frecuencia, debido a que todas las células son Hfr. 

Determinación del ligamiento mediante 
conjugación interrumpida 

La naturaleza exacta de las estirpes Hfr quedé establecida en el 
ano 1957, cuando Llic Wollman y Franyois Jacob estudiaban el 



la) 



Hfr str 


Origen 


Origen 

F str 


Figura 7-7. experimento*, de COlIjUK.iUvii) interrumpida Con F- nili. 

S.' . ru/.iii células F' str' con células llti str'. Las células t llenen unu serie de 
riuilucjimcs (indicadas |»h los iiiarciulorcs frondicos <¡:j, tnn, Im y gal) que 
i.'- impilleo Ilev.ir a cabo determinadas irH.'C'iciues mclahrilicas. Poi 
rl conlumu, lu> células Hfr son capaces de realizar todas estas leaciionr, 
t as la itvc/cl.i de Ins dos upo. de células, se recogen muestra, a di.xmlos tiempos, 
se serepar. las células en una batidora, pata ininrempir la conjugación 
eat/e ellas v se. siembran en un modín con estreptomicina. 151 antibiótico 
cluniua las célula., Hfr. peno priuuie el acentúenlo de las células 
I* , que sen analizadas pura lornprobar si son capis es de bes ar.. cabo los cuanvi 
pasos íni.-ibólici* Inj Urálica que muestra la frecuencia de recombinantes 
pui.i cada marcador nietahólien c»n respecto al tiempo transcurrido 
de apareamiento .mies de Ja interrupción. I.a transferencia del arelo donante 
paia nula (Viso ineuibolteo depende del tiempo que se deja transcimii la 

pación ibi Rcpnescma. ión esquemática de la transferencia de mocadores a 
lo laico del tiempo ll'aite a modificada de F.. I Wotlnuiii. F Jacob y \V 
Ha)* ,. <ViW i gntn¡ llarlx-i Srmmntia un Qnnrtitatise Ruilnyv 21, lósfi, IJI 


Patrón tte tr.iusiiii.sión de genes de células Fllr a células F duist-I 
te un cruzamiento. Cruzaron una estirpe Hfr str' a' (>' c* d* tal 
una estirpe F str' a b~ c~ d~. Después de mezclarlas, toman* I 
muestras a intervalos específicos de tiempo. Pusieron cada uiudi I 
las muestras en una batidora de cocina durante unos pocos sepa I 
dos para separar las parejas de células en conjugación y las ant I 
braron en un medio que contenía estreptomicina para diminuí 
las células donantes Hfr. Fl proceso se llama conjugación intt- , 
r ni ni pida. A continuación, analizaron la presencia de márcale- 
res del donante en las células str'. Aquellas células str' porUtta I 
de marcadores del donante han debido participar en el procesó# I 
conjugación y se denominan cxcon.jiigantes. La Figura 1-lu :nu& I 
tra una grálicu de los resultados: azi’, ton', tac y gal * comsp» I 
den a ti b' < ‘ y ti* en nuestra descripción general del cxpcriñjfl II 
lo. La Figura 7-7 b ilustra la transferencia de los marcadores 
Lo más sorprendente de estos resultados es que cada unutk! I 
los alclos del donante apareció por primera vez en los receptos j I 
F en un momento concreto tras el comienzo de la eonjugacnfrj I 
y en un orden característico. Además, el porcentaje máximo,#! I 
células portadoras de un alelo donante determinado era rtrai | 
para aquellos marcadores del donante que entraban más tare: li 
Teniendo en cuenta todas estas observaciones. Wollman y bed, 
concluyeron que la transferencia de los genes comienza en 11 B 
punto lijo del cromosoma donante, denominado origen (Oí 1 1 
continúa de manera lineal. 

COROLARIO . I 

El cromosoma de la estirpe Hfr, que originalmente es 
circular, se desenrolla y se transfiere a la célula F de modo 
lineal. La apertura del cromosoma y su transferencia 
comienzan en un punto concreto situado en un extreme 
del factor F integrado, denominado origen (O). Cuanto 
mayor es la distancia entre un gen y O, más tarde se 
transfierea la célula F'; es muy probable que el procesod< 
transferencia ero m osó mica se interrumpa antes de quest 
transfieran los genes más alejados. 


Wollman y Jacob se dieron cuenta de que sería fácil corearI 
mapas de ligamiento a partir de los experimentos de conjugad' I 
interrumpida utilizando como medida de «disrancia» el ticimJ 
que tarda en entrar un alelo del donante después de que schiyl 
iniciado la conjugación. La unidad de distancia en este caso e*¿I 
minuto. De modo que, si un alelo donante h ' entra en lacdnl 
F 10 minutos después que a*, entonces a ' y h están sepárate! 
por 10 unidades (F'ig. 7-8). Como en el caso de los mapas hi»l 
dos en I renuencias de recombinacióii. estos mapas de ligamienl 
son puramente interpretaciones genéticas, pues en aqu.-al 
tiempos no se conocía la base física del proceso. 


0 5 10 15 20 25 Min 


O azi tan tac gal 

Figura 7-8. Mapa cromosúmicu basado en los (lato*, de ín figura 7-7, 1 
Pu.'d,' construirse tu* iitupu de ligamiento del cromosoma de t. cotí a putii* 
experimentos de conjugación interrumpida, utilizando el tiempo en que 
empieza a aparecer caita alelí* dóname tras el inicio de tu mnjugiKión Li 1 
unidad de rlistunei» es el minuto. La flecho hada la izquierda indica la 
de la irunsferencia de los átelos de) dolíanle 
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Oroilaridad del cromosoma e integración de F 

Cuando Wctllman y Jacob permitieron que los cruzamientos 
llír < F prosiguieran durante dos horas antes de tratar con la 
aitidnra, encontraron que algunos de los exconjuganles se con- 
i ení<»n en Hfr. hn otras palabras, una parle importante de F (la 
m- Jel extremo que ahora sabernos que confiere la «masculi 
•j'Jiul" r> capacidad de actuar como donante) se transmite con el 
tempo, aunque con una eficacia muy baja y. aparentemente. 
Miau último elemento del «cromosoma-' lineal. Ahora, tenemos 
<■1 mapa siguiente, en el que la flecha indica el proceso de trans- 
fenicia, que empieza en O: 

O a h c F 

Sin embargo, cuando se construyeron mapas de ligamiento 
per conjugación inferí límpida y análisis de los tiempos de entra- 
ib* partir de estirpes llír aisladas independientemente, seobser- 
vjwi diferencias de una estirpe a otra. 

Estirpe Hf r 

H O tlu pro loe pur gal his gly thi I 

1 O ihr ilii glv his gal pur he pro F 

2 O pro tltr thi gly liis gal pur lac F 

3 O pur lac pro llír thi glv lux gal F 

AB 112 Ü thi iht pro ht pur gal his gly F 

A simple vista, parece haber una reorganización al azar de los 
rene- Sin embargo, existe un patrón; los genes no ocupan posi- 
ciroi-j aleatorias en cada estirpe Por ejemplo, observe que en 
h-ds los casos el gen his está situado entre gal y gly. Esto es 
aplicable a cualquiera de los genes, a menos que aparezca en uno 
tíos extremos del mapa de ligamiento. Ll orden de transieren 


eia de los marcadores no es constante. Lín dos estirpes Hfr, por 
ejemplo, el gen his se transfiere antes que el gen gly (his está 
más próximo a O), pero en lies de las estirpes, el gen glx se 
transfiere antes que his. 

¿Cómo podemos explicar estos resultados? Alian Campbell 
propuso una hipótesis sorprendente para la época: supongamos 
que en una bacteria masculina F\ el factor I es un elemento 
ciloplásmtico pequeño ty. por tanto, se transfiere fácilmente a 
una célula I ' durante la conjugación). Si el cromosoma de la 
bacteria F* lucra circular, cualquiera de los cromosomas linea¬ 
les Hfr podrían generarse simplemente por inserción de F en el 
circulo, en la posición y la orientación adecuadas (Fig. 7-Ó), 

De esta hipótesis se derivan varias conclusiones (confirmadas 
posteriormente l 

1. La orientación en la que se integra F determina la polaridad 
del cromosoma Hfr. como se indica en la Figura 7 

2. Un extremo del factor I integrado es el origen, donde co 
mien/a la transferencia del cromosoma Hfr; el término en 
el otro extremo de F. no se transfiere, a menos que todo el 
cromosoma lo hubiera hecho antes. Como el cromosoma se 
rompe con frecuencia antes de transferirse por completo, y 
como lo que confiere la masculinidad es el término de F. 
sólo una pequeña proporción de las células receptoras se 
convierten en células masculinas. 

¿Cómo puede explicarse entonces la integración de F? Woll- 
mun y Jacob propusieron que algún tipo de recombituición en 
tre F y el cromosoma de la célula F* generaría el cromosoma 
llfr. Campbell contribuyó con una brillante aportación a esta 
idea. Propuso que si F. como el cromosoma, fuera circular, un 
hecho de reeomhinación entre los dos círculos produciría un 



►I Factor de fertilidad 
► Origen Iprimero en entrar) 
Término (último en entrar) 

Figura 7-9. Cirvularidad del creunusimu de E cotí. (») Mediante el usn de diferentes estirpes Hfr ill. I, J. 312) 
i)m- cualrenen el tactor de fertilidad integrado en diferentes sitio, del aiHiiox-ma y en distinta m íenla; ión lo» experímcntns de 
conjugación ¡nteminipidu indicar, que el croinnaoau es circular. Se innrstn el punto de mnvilbación i.onpcnt de caita 
estirpe, ib) Orden lineal de transferencia de marcadores de cada estirpe Hfr: las puntas de tleshu indican .1 origen 
y l.i dinviuin de la transferencia 
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Figura 7-10. Inle^rectón dd factor T en el erotmiwana de fi. ii>li 
tn-<¡i;mU' rocmnbinadón. Se rmiesir.in tu» mareaJnrc.s hipotéticos «le T I y 2 para 
indicar .a diwtxióu Uc la inserción. Ul origen (Ot e* el (Míalo de movilización 
en el caal comienza la integración: la ner.-nn de aparean nenio es homrtlnpa 
i mu legión del cromosoma de I u ií son los cenes ijue represunian 
d craimosoion 0e K rail. Los genes sexuales de R son responsables 
del fenotipo !• La» regiones de aparcamiento (royadas) son idénticas en el 
plósitndo y el cromosoma, y denv.tn dr irnos elementos móviles denominados 
secoe.i. i.is de inserción (véase Cap. 20) Iva este ejemplo, la iclula lllr 
per-erada por lo inserción de F iransleriric sus genes en el orden a. i!. <, b 
.( idj seria el orden de ironsfeieik-ia si F <e insertara en los tiernas sitios 

Ói 'UtóloVtlR? 


único círculo de mayor tamaño en el que F quedaría integrado 
iF'ig. 7-10). 

Suponga ahora que F está constituido por tres regiones dife¬ 
rentes. como se indica en la Figura 7-10. -Si el cromosoma bacte¬ 
riano tuviera varias regiones homologas que pudieran empare¬ 
jarse con la región de apareamiento de F. podrían generarse 
fácilmente distintos cromosomas I Ifr por recombinación en esos 
sitios. 

La circularidad del cromosoma y del factor F parecían ini- 
cinlmentc conceptos bastante inverosímiles, inferidos única 
mente a partir de datos genéticos; la confirmación de su reali¬ 
dad física llegó sirio algunos anos más tarde. El modelo de 
integración de reeombinacinn directa también fue confirmado 
posteriormente. 

Ll factor de fertilidad existe por tanto en dos estados: fl) en 
estado de plásmido, como elemento citoplásmico F libre que se 
transfiere con facilidad a las células receptoras F y (2) en esta¬ 
do integrado, como parte de un cromosoma circular que única 
ineme se transfiere en momentos tardíos de la conjugación. T.I 
término episoma (literalmente, -cuerpo adicional») fue acuñado 
para designar a una partícula genética que presenta esos dos es¬ 
tados característicos. L na célula portadora de I en estado libre 
se denomina F . una célula con F en estado integrado se denomi¬ 
na Hfr. y una célula sin F se denomina I l n la actualidad, el 
término plásmido se emplea para cualquier elemento circular en 
el citoplasma con capacidad de replicaeión autónoma, y el tétni- 
no -episoma» se usa en raras ocasiones. 


Factores R 

En los años 50 se descubrió en hospitales japoneses unapropel 
dad espantosa de las bacterias patógenas. La disentería bacmJ 
na esr.i cansada por una bacteria del género Shigella. IniciakMlfl 
te. se había comprobado que esta bacteria era sensible a m i 
amplia gama de antibióticos, que fueron empleados para conlwl 
lar la enfermedad. Sin embargo, en los hospitales japoneses, Ul 
estirpes de Shigella aisladas de enfermos con disentería resillo 1 
ron ser resistentes simultáneamente a muchos de estos lámar AI 
incluyendo la penicilina, la tetraciclinu. la sulfanilamida, Ud 
trepromicina y el eloranfenicol. Este fenotipo de resistencia iru 
tiple ve heredaba como un paquete genético único, y pocluaj 
transmitido de manera infecciosa, no sólo a otras estirpes deÜM 

CUADRO '. Determinantes genéticos transferidos 


por vatios plásmidos 


Característica 

Ejemplos de plásmido 

--Hl 

Fertilidad 

F,RI, Col 

Producción de baclcrtocirms 

Col Fl 

Kesistencia a metales pesados 

Rb 

Producción de enierutoxinas 

F.nl 

Metabolismo del alcanfor 

Cam 

Generación de tumores en plañías 

TI (en Agtvbaaeriua > 


nttfaci&is'i 
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¡¡tila sensibles, sino también a otriLs especies de bacterias rcla- 
aañadas. Esta propiedad es extraordinariamente provechosa 
par¿ la bacteria patógena, y sus consecuencias cu la ciencia nic- 
¿’Ca fueron terribles. lin cambio, desde el punto de vista del ge- 
mista, esta situación es muy interesante. El vector que transpar¬ 
ientas resistencias de una célula a otra resultó ser un elemento 
'incapacidad de leplicación autónoma. similar al factor F. Estos 
(actores R (de «resistencia»» se transfieren rápidamente por 
cqnjugación. tal como ocurre con la partícula f de /.. cotí, 
fte hecho, estos factores R fueron los primeros de muchos 
'titos factores semejantes a F que se descubrieron más tarde. Se 
lia «improbad» que estos elementos, que existen en el citoplas¬ 
ma en forma de plásmalos, llevan diferentes tipos de genes bac¬ 
terianos. El Cuadro 7-2 muestra tan sólo algunas de las caracie- 
iflicas que pueden ser transportadas por los plásmidos. 

Mecanismos de transferencia 

Mucre una célula Hfr después de donar su cromosoma a una 
célula F r ' La respuesta es no (salvo que el cultivo se trate con 
íjWptomicina). El cromosoma Hfr se replica mientras se trans- 
l«t una cadena sencilla a la célula F . esto garantida que quede 
un cromosoma completo en la célula donante después de la con¬ 
exión. La cadena transferida se replica en la célula receptora. 
• los lenes de la célula donante pueden incorporarse por recom 
xnación al cromosoma de la célula receptora, generando una 
ilula rixombiñame. Si esto no ocurre, los fragmentos de DNA 
trr >fer¡dos se pierden en la célula receptora durante la división 
dltolar. 

Suponemos que el cromosoma de la F es también circular, 
porque la célula receptora E , cuando recibe el factor F de una 


célula F'. se convierte inmediatamente en una célula F', de la 
cual puede derivarse luego una célula lltr. 

Surge la imagen de un cromosoma circular desenrollando una 
copia de sí mismo, que es luego transferida de forma lineal a la 
célula F . ¿Cómo se consigue la transferencia? Los estudios de 
microscopía electrónica muestran que las células Fifi y I ' po¬ 
seen unas estructuras fibrosas, los píli F. que sobresalen de su 
pared celular, como muestra la Figura 7-4. Los píli F facilitan el 
contado entre las células, durante el que ocurre la transferencia 
del DNA a través de poros de la célula I . 

El proceso de conjugación de E. coli 

Revisemos ahora los distintos aspectos del proceso de conjuga¬ 
ción de E. coli (Fig. 7-1 I j en cuanto a las diferencias entre las 
células F , F' y Hfr. ya que estas diferencias representan un re 
sumen del ciclo, 

lais estirpes F carecen del factor F y no pueden transferir DNA 
por conjugación. Sin embargo, actuan como receptoras del DNA 
transferido por las células F ’ o I Lfr durante la conjugación. 

Las células F* contienen el factor F en su citoplasma y. psu 
tanto, pueden transferirlo de modo eficaz a las células F‘ du 
rante la conjugación. 

Las células Hfr contienen el factor F integrado en el cromo¬ 
soma bacteriano y no en el citoplasma 

Una estirpe F* transfiere marcadores tTomosómicos porque, 
en cualquier población de células F . una pequeña proporción de 
células (aproximadamente I de cada 1000) se ha convertido en 
Hfr por integración de F en el cromosoma bacteriano. Como los 


Rjuia 7-11. Resumen Je los 0ramios acontecimiento* 
J» l>' lo lupui re el ciclo de conjugación de f <olt. 
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experimentos de conjugación suelen realizarse mezclando 10- 
10' células del donante y del receptor, la población contendrá 
varías células Hfr diferentes, derivadas de integraciones inde 
pendientes de F en varios sitios distintos del cromosoma. Por 
tanto, cuando distintas célalas de la población transfieren marca¬ 
dores crotnosómicos. la transferencia comienza en distintos pun¬ 
tos del cromosoma. El resultado es la transferencia casi por igual 
ile cualquier marcador cromosómico, aunque con baja frecuen¬ 
cia. Este tipo de transferencia mediada por células I * es la que 
I.ederherg y Tatum observaron cuando descubrieron la transfe¬ 
rencia gemea en bacterias. 

En una población F*. cada una de las células 1 lír con un factor 
F integrado puede dar origen a una nueva estirpe Hfr si se aísla y 
se utiliza para iniciar un clon. 

Las estirpes Hfr se originan a partir de un clon de células Hfr 
en las cuales ha tenido lugar una integración específica del fac¬ 
tor F en el cromosoma bacteriano. Por tanto, todas las células de 
una estirpe I Ifr determinada contienen tina copia de l ; integrada 
exactamente en la misma posición del cromosoma. 

Fn comparación con las células F + . en las que sólo una peque¬ 
ña fracción de las células tiene F integrado en el cromosoma, las 
poblaciones Hfr transfieren marcadores crotnosómicos a las cé¬ 
lulas F~ con una frecuencia elevada. Además, en cualquier estir¬ 
pe Hfr. los marcadores se transfieren desde un punto lijo y en un 
orden determinado. F.sto también contrasta con lo que ocurre en 
las poblaciones de células I , donde las células I Ifr transfieren 
marcadores cromosóttucos sin ningún orden particular, debida a 
que el factor F se integra en distintos puntos del cromosoma en 
diferentes células F'. 

I n un cruzamiento I Ifr x F , las células F no se convierten en 
Hfr o en F*. excepto en raras ocasiones, poique el cromosoma 


¿i 



Fxogenote 

Fndogenote 


(a) 


Hfr casi siempre se rompe antes de que el termino de F se irat- 
fiera a la célula l'“. 


Recombinación entre genes marcadores 
después de la transferencia 

I lasta ahora, sólo hemos estudiado el proceso de transferencia al 
información genética entre los individuos que participan enitl 
cruzamiento. I .a existencia de esta transferencia se infiere a pe I 
tir de la aparición de recombinantes entre los descendientes ü I 
cruzamiento. Sin embargo, antes de que se produzca un recoirj 
binante estable, los genes transferidos deben integrarse o mar I 
pararse en el genoma del receptor mediante un mecanismo 11 
intercambio. Consideraremos ahora algunas de las propierladsl 
características de este intercambio. 

FJ intercambio genético en procariotas no se produce éntrela I 
ilos genomas completos (como ocurre en eucariotas): mis bol 
tiene lugar entre un genoma completo, el de la célula F . deminirl 
nado endogenote. y otro incompleto, del donante, denotaic-iií I 
exogenote. De hecho, lo que obtenemos es un diploidc pare.." I 
tuerocigoto. La genética bacteriana es la genética de la meroept I 
sis. La Figura 7-12a presenta el esquema de un tuerocigoto, I 
l'n solo hecho de recombinación no sería muy útil para gcue-1 
rar recomhinantes viables, porque el círculo se rompería y*t| 
formaría un cromosoma lineal extraño, parcialmente dipinál 
(Fig. 7 1 2b). Para mantener intacto el círculo, debe produeiit* I 
un número par de cntrccru/amicntos (Fig. 7- 12c). El lragmi'awl 
producido como resultado de este tipo de recombinación es <1:1 
un genoma parcial, que generalmente se pierde durante el otaI 
miento celular posterior. Por tanto, no sobreviven los dos p • 
ductos recíprocos de la recombinación (sólo lo hace unu ifcj 
ellos). Un aspecto único del intercambio genético en bacteria;» 
que en la mayoría de los casos podemos olvidamos de los pis] 
duelos recíprocos de la recombinación. 

COROLARIO . 

En la genética bacteriana se estudian los dobles 
entrecruzan! iento* y no se espera que aparezcan 
recombinantes recíprocos. 



<b| 




a ' 

—- — „ > 

Fragmento 
no viable 

(el 

Figura 7-12. Rccombinación cnire exogenote y endogenote en un 
ilienseiy,s|n. (ai Rl ilienseijjoto. ih) lln único entreeruramiento jumera un 
crotnosuina lineal punialmente úipkmJc (c i Un número p»i ile eulnrcniziunieiin* 
eirmli.u» a la frnmacún I de un elieuin mis un fiapim-mn lineal. 
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Viable 


El gradiente de transferencia 

F.l merocigoto es un diploidc parcial y algunos genes no lie» 
ni siquiera a participar en el proceso. Para apreciarlo mejor, -a. I 
vamos a lijarnos en las consecuencias de la transferencia géaiílJ 
F.n la célula receptora, normalmente, sólo aparece un fragrtieat I 
del cromosoma donante, debido a que el proceso de conjugando 
se interrumpe espontáneamente, de manera que rara vez se trata 
ficre el cromosoma completo. Una vez que la transferencia a I 
comenzado, la rotura espontánea puede ocurrir en cualquier ios I 
mentó. Esta situación genera un gradiente de transferencia ni 
tural y hace cada vez menos probable que la célula receptan i 
reciba los marcadores genéticos más tardíos («tardíos» se ríte¬ 
le, en este caso, a los marcadores que están cada vez más a.cp-1 
dos del origen y se transfieren, por tanto, más tardei. Por ejem¬ 
plo. en un cruzamiento en el que la estirpe Hfr donante transí «t 
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luí marcadores en el orden met. arg. leu. se espera una distribu¬ 
ción de fragmentos corno la que se representa a continuación: 

leu' urg' met* 

-1-f-1-► 

arg~ met' 

-1-1-► 

urg* met* 

-t-1-► 

met* 


- 1 - 

niel* 

-» 

met* 


- 1 - 

-> 


Observe í|iie hay muchos iritis fragmentos que contienen el locos 
"leí que el locus urg, y que el locus leu mí lo eslá presente en un 
ripiento. Es sencillo ver que cuanto más cerca está un marca- 
cwt del origen, más probable será que se transfiera durante la 
conjugación. 

El concepto de gradiente de transferencia es idéntico al descrito 
iuileriomicntc para los experimentos de conjugación interrumpi- 
ot exceptuando que en este caso estamos permitiendo la interrup¬ 
ción natural del proceso en vez de interrumpirlo mecánicamente. 


Cartografía de mayor resolución mediante 
frecuencias de recombinación en cruzamientos 
bacterianos 

Los experimentos de conjugación interrumpida y el gradiente 
natural de transferencia ofrecen un basro conjunto de datos de 
posiciones de los genes a lo largo de todo el mapa, pero se re¬ 
quieren otros métodos para obtener una mayor resolución en la 
cartografía de marcadores cercanos. fin este apartado considera 
remos una forma de abordar el problema, empleando las fre¬ 
cuencias de recombinación para medir el ligamiento. 

Los primeros intentos de elaborar mapas genéticos a partir de 
experimentos de conjugación se vieron dificultados por el des 
conocimiento de que sólo se transfieren fragmentos del cromo¬ 
soma y de que el gradiente de transferencia produce una tenden¬ 
cia hacia la incorporación de los marcadores más cercanos al 
origen. Para medir el ligamiento y dar algún significado a los 
cálculos de las distancias de mapa, es necesario establecer una 
situación en la que cada marcador tenga la misma oportunidad 
de ser transferido, de manera que las frecuencias de recombina 
eión dependan sólo de la distancia cutre los genes de interés. 

Supongamos que tenemos que cartogratlar tres marcadores: 
met. arg y leu. Si el orden es met, urg y leu. y met es el primero 
que se transfiere y leu el último, entonces desearíamos obtener 
una situación como la representada en el diagrama inferior para 
calcular las distancias de mapa entre estos marcadores: 


Determinación del orden de los genes 
por gradiente de transferencia 

bdtmt» servirnos del gradiente natural de transferencia para 
trinar los marcadores genéticos, siempre que seleccionemos 
un nurcadoi temprano que entre antes que los marcadores que 
«seamos ordenar. Veamos cómo se lleva a cabo. Supongamos 
que empleamos una estirpe llfr que transfiere los siguientes 
irauadores en el orden met. urg. uro. his. Ln un cruzamiento 
entre jna estirpe Hfrque es met' arg' uro* his* str' >■ una I 
quesea MU/ org aro his str’, se seleccionan recombinantes 
pe crezcan en medio mínimo sin metionina, pero con arginina, 
isiinoácidos aromáticos c histidina. en presencia de estreptomi¬ 
cina. En este caso estamos seleccionando recombinantes en las 
carpes I que sean met* en un cruzamiento en el cual el locus 
wit! el primer marcador que se transfiere. A continuación, po- 
ifcjK» estudiar la herencia de los otros marcadores presentes 
r aestirpe Hfr. comprobando su crecimiento en medio mínimo 
can suplementos y en ausencia de cada uno de los nutrientes 
nqiitridos. Un resultado típico sería: 

met* - 100% 
urg* = 00% 
aro* = 20% 
his’ = 4% 

Otame que la frecuencia con la que se heredan los marcadores 
«oanesponde con el orden de transferencia. Para que este iné- 
aio funcione, es crucial que se aplique a marcadores genéticos 
íieemreti después del marcador seleccionado, en este caso, des¬ 
pués de met 


urg* met* 

—-f-* 

fragmento 
transferido 
del cromosoma 
HIV 

leu arg mer 

— + --F-1-- 

, Cromosoma Fv 

/ \ 

I I 

Simplemente tenemos que seleccionar el último marcador que en 
Ira, que en este caso es leu ¿Por qué? Porque si seleccionamos el 
último marcador tendremos la seguridad de que todas las células 
que recibieron fragmentos con el último marcador también reci 
frieron los marcadores anteriores, es decir, urg y met , en los mis 
mos fragmentos. Podemos calcular la distancia de mapa del modo 
clásico, donde la unidad de mapa lu.m.) es equivalente al porcenta¬ 
je de cntrccruzamicntos en el intervalo correspondiente del mapa 
fin la práctica, esto se hace calculando el porcentaje de los recombi 
liantes producidos por recombinación entre dos marcadores, entre 
el lotal de rccombinantes producidos. Veamos un ejemplo. 

Cruzamiento modelo 

fin el cruzamiento de la estirpe Hfr que acabamos de describir 
(met*. urg*. leu*, str') con una estirpe F de genotipo mei~ 
arg . leu ”, s tr c . .seleccionaríamos los recombinantes leu 1 y lue¬ 
go buscaríamos los marcadores arg y met. En este caso, los mar¬ 
cadores arg y met se denominan marcadores no seleccionados. 
La Figura 7 13 ilustra los tipos de entreenizamientos esperados. 
Observe que se necesitan dos hechos de recombinación para in¬ 


frió 

-t- 
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(al Integración sólo del marcador tardío 

leu arg 


met' 



^ Fragmento Hfr 


leo'arg me? 


arg 


mal 


Cromosoma F" 


Ibl Integración del marcador tardío y uno de los tempranos 

erg' mef 


leu' 



loo ' arg' nwt 


arg ' 


mol 


(el Integración de todos los marcadores 
leu' 


arg* 


met' 




leu 


arg 


leu'arg'mel' 


met 


(d) Integración de los dos marcadores extremos, pero no del central 
_ leu arg met' 



leo' arg'mal' 


Figura 7-13. Inturpunición de un m.irvuóur tardío en un cromosoma 
I de L cali. Después del cruzamiento con una cepa Hfi, se mIcccíiki.i el niniviKtor 
fia . que se transfiere taidiaiiKiitc t.ns inareaitures lempr.tnus (rrrtr y orr'l 
pueden síi n mi irienrpuradi», dependiendo del sitia donde ocurre ta 
resombinación ende el fragmento Hit y el cromosoma F‘ Cnnn) iúili¡;i 
en le!, re produeiián entrcei u/amicnkis en álpmo de es|*> intervalus el 3 % de lie. 
veces, que yenerarán reeniiibitiunles leu ' «re met (ai y Uu arg' niel 
Ir los i nlrecTuzamlcnto» que ocurren fuere de estos intervalos pueden 
generare! recombinante te»' o rg~ met' le). Rl leeoinhirianir Iru' un; inri' 
requiere óni enricem/annenios adicionales id) 


corporar parte del fragmento entrame en el cromosoma F". Debe 
producirse un hecho de recombinación tt cada lado del marcador 
>e leve i uñado (/cu). Así, en la Figura 7-13. un entrecruzarme uto 
debe producirse a la izquierda del marcador leu y el otro a la 
derecha. Supongamos que la distancia en el mapa entre cada mar 
cador es 5 u.irt, (un 5 % de recombinación). En un 5 % del total de 
recombinantes leu el segundo entrecruzamiento ocurrirá entre 
«re y arg (Fig. 7 13«), en otro 5 % de los casos, el segundo entre- 
cruzamiento ocumrá entre arg y met (Fig. 7-13/?). Esperaríamos 
entonces que el 90% de los recombinantes leu' seleccionados 
fueran «re* met *, ya que el segundo cntrccruzamicnto ocurre fue¬ 
ra del intervalo leu-arg met (Fig. 7-13c) en un 90% de los casos. 
También esperaríamos que un 5 % de los recombinantes leu * luc¬ 
ran arg t»er, como resultado de un cntrccruzamicnto entre leu y 
arg. y que otro 5% de los recombinantes leu' fueran arg 1 met , 
producidos por reoombinaeión entre arg y met. En tealidad. simple¬ 
mente estamos detemiinando el potcenlajc de veces que el segundo 
enlrecru¿amiento ocurre en cada uno de los tres intervalos posibles. 


En un cruzamiento como el descrito, hay una clase de reo 
binantes que requiere dos hechos de recombinación adición 
(Fig. 7-13c/). En este caso, los recombinantes leu ’ arg~ iwt* 
ncccsilaiían cuatro cntrccruz.amienlos en lugar de dos. Fastos ir 
combinantes raramente se observan, debido a que su frecue 
se ve muy reducida en comparación con las otras dos clases 

Transferencia infecciosa de genes marcadores 
por episomas 

F.l trabajo de F.dward Adelberg llevó al descubrimiento de l 
transferencia de genes con alta frecuencia mediada por cpis? 
mas. Cuando en 1959 inició sus estudios sobre recombina 
la estirpe Hfr concreta con la que trabajó producía células I 
por lo que las frecuencias de recombinación no eran muy din 
Adelberg denominó F" a este factor de fertilidad concreto pe 
distinguirlo del factor F normal, por las siguientes razones: 


1 . 


La estirpe F* portadora del factor F‘ volvía a convertirse! 
estirpe Hfr mucho más frecuentemente qne las estirpes (if 
cas F 1 . 


2. P siempre se integraba en la misma posición, dando Ingar J 
cromosoma Hfr original (Recuerde que las estirpes Hfr| 
riendas al azar de machos F* tienen los orígenes de transí 
rencia en posiciones distintas). 

¿Cómo podrían explicarse estas propiedades caracterísi 
de F? I-a respuesta llegó cuando se obtuvo otro factor F a pulí 
de una estirpe I Ifr en la que el locus tac’' se encontraba cercad 
extremo terminal del cromosoma Hfr (se transfería muv 
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Figura 7-14. Formación y reintegración de un factor F, en esle- caso 
F i*, W F aparece integrado emir los alelos loo y lac 1 de una estirpe Htr. íh y 
t Uctcisioi: y -opameión entSacit incluye <il locus lac. produciendo una 
utuiihi F loe (d) La transícrcncia de ¡a panícula F Utc a una esiiipe 
s-ep.'jfa K loc~ genein un (liplimic jvirckil F lac'/lac . (l>e G. S. Stcnt y 
i "al: ibi. Molecular üeocrics. 2 1 mí. Cupynght i I97S por W. H. Frecmau 
/<K'.<npímy. Nueva York.) 


L'üizanrlo esta estirpe lllr lac~, Franyois Jacob y Adelherg en- 
u.olraion un derivado F" que transfería lac' a estirpes recepto- 
tsF !fu ~ con una frecuencia muy elevada. Además, las células 
««ploras que se comportaban como F + lac' producían en oca- 
iones células hijas F Un ' con utui frecuencia de 1 x 10 J . Por 
¡ató, el genotipo de los receptores parecía ser F lar '¡luc . 

Altora ya tenernos la pista: F es un elemenro citoplásmico que 
lleca pane del cromosoma bacteriano. De hecho, no es más que 
mfactor F que ha integrado un fragmento del cromosoma de la 
célula hospedadora. En la Figura 7 14 se ilustra el proceso por el 
i|iesc origina y se reintegra. F.ste factor F concreto se conoce 
orno F' (ac, porque el fragmento cromosómico incorporado 
onlicne el gen íac. Se han aislado factores F' con muchos genes 
Jítvnoíómicüs diferentes y se han denominado lie una forma 
i:mlc Por ejemplo, los factores P portadores de gal o Irp se 
. uiivca como F-gat o F ’-trp. respectivamente. Puesto que las 
F lar'Hac~ presentan fenotipo Lac*. pc>dcmos deducir 
jiek ' es dominante sobre lac ~. Como veremos más adelante, 
ate Capítulo 11, las relaciones de dottiinancia-reccsividad en- 
iir deios aportan una información muy útil a la hora de interprc- 
ar la fundón de un gen. 

I Si diploidía parcial de segmentos específicos del genotna 
uale generarse utilizando un conjunto de F' originados a partir 
ti; estirpes Hfr. Las células F se seleccionan determinando si 
’Sjf transferencia infecciosa de genes normalmente tardíos de 



Figura 7-15. TiatlO'rrcm ia ^vnvut.i He l¡i restsleiu ui a r.lirplurriainu 
I vír'i ¡i células He I: cotí «msiblct, a estreptomicina <itC i. La obtención de 
tianslormantcs ur entre las células ,tfr' i1c|teratc ,U- la cixiccnlración 
de DNA «>' utilizada. ifX: O S. Stent y R, talemlar. Molecular Genetics. 
2.' ed Copyright C IV78 pur W. H. F'recman and Company. Nueva Yntk.y 


una estirpe Hfr específica. Algunas estirpes F llevan fragmentos 
muy grandes thasta una cuarta parte) del cromosoma bacteriano: 
si se utilizan marcadores adecuados, los inerocigolos generados 
pueden ser utilizados en estudios de recombinación. 


COROLARIO . 

Durante la conjugación entre un donante Hfr y un receptor 
F\ los genes del donante se transfieren linealmente a la 
célula F a través del cromosoma bacteriano, siendo el 
factor de fertilidad el ultimo que se transfiere. 

Durante la conjugación entre un donante F‘ portador de 
un ptásmido F y un receptor F\ puede producirse la 
transferencia infecciosa de una parte concreta del genoma 
donante a la célula F*. por medio del plasmido. La parte que 
se transmite se encontraba originalmente al lado del locus p 
en la estirpe Hfr a partir de la que se originó la estirpe F*. 


Transformación bacteriana 

Algunas bacterias cuentan con otro método de transferencia de 
UNA y producción de reeombinantes que no requiere conjuga¬ 
ción. La conversión de un genotipo en otro por la introducción 
de DNA exógeno (es decir, fragmentos de DNA de una fuente 
externa) recibe la denominación de transformación. Este pro 
ceso fue descubierto en Streptococcus pncumoniae, en 1928. por 
Frcderick Griffilh. Ln 1944, Oswald T. Avcry. Colin M, 
MacLcod y Maclyn McCarty demostraron que el «principio 
transformante» era el DNA. Ambos resultados constituyen hitos 
históricos en la elucidación de la naturaleza molecular de los 
genes. Trataremos este trabajo con más detalle en el Capítulo 8. 

Tras la demostración de que el DNA era el agente, que deter¬ 
minaba el componente polisacarídico de S. pncumoniae , se de¬ 
mostró la existencia de transformación para otros genes, tales 
corno los que confieren resistencia a antibióticos (Fig. 7-15). Li 
principio transformante. DNA exógeno. se incorpora al cromoso 
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Figura 7-16. I na bacteria en el proceso de transformación (al recoge 
l)NA libre premíenle ile una célula hucu-nani) muerta Ciiiiiplejns de iinioii 
a DNA local Dalle» en tu superficie de la bacteria incorporan el l)NA 
(cüronli ampliarlo) y las enrimas degradan una cadena de DNA hasta 
tiuOéólidos irnerilr.is ijer l.i ule rodena m* nilegui en el : inmusoina de la baelrna 
ibi. i Vloditicud.) de R. V. Millcr. Buelcriul tiene Swappmg m Suture," 
Copyright ■ I99R. por Scientirit American. Imv Todos los derechos reservados ; 


nía bacteriano mediante un proceso de rotura e inserción análogo 
al descrito para los enharinemos lili x !•' de la Figura 7-12. Sin 
embargo, observe que durante la conjugación, el DNA se transíie- 
re desde una célula viva a otra mediante un contacto íntimo, tnien 
tnis que en la transformación , la célula adquiere fragmenlos aisla¬ 
dos de DNA externo. La Figura 7-16 describe este proceso. 


Análisis del ligamiento por transformación 

1.a transformación ha sido un instrumento muy útil en varias 
áreas de la investigación con bacterias. Más adelante trataremos 
su aplicación en algunas de las técnicas de Ingeniería genética. 
Hn este apartado, examinaremos su utilidad en relación con la 
obtención de información de las relaciones de ligamiento. 

Cuando se extrae DN A tel cromosoma bacteriano) para reali¬ 
zar experimentos de transformación, es inevitable que se pro¬ 
duzca la ruptura parcial del DNA en fragmentos más pequeños. Si 
dos genes donantes están situados muy próximos en el cremoso 
ma. existe tina alta probabilidad de que ambos se transfieran en el 
mismo fragmento de DNA transformante y se produzca, por tanto, 
una transformación doble. Por el contrario, si los genes están 
muy separados en el cromosoma, lo más probable es que estén 
contenidos en segmentos transformantes diferentes y la frecuencia 
de Iranslónnanles dobles será igual ul producto de las frecuencias 
de transformación de cada gen por separado. Por tanto, debe ser 
posible comprobar un estrecho ligamiento entre dos genes me¬ 
diante el análisis de la desviación de la regla del producto. 

Desgraciadamente, hay varios factores que complican la si¬ 
tuación, de los cuales el más importante es que no todas las eélu 
las de una población bacteriana se encuentran en estado de com¬ 
petencia para ser transformadas. Debido a que las transformaciones 
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Figura 7-17. Fl fago T I. representado en su estado libre y en el 
momento di- iiilcclai .t lina célula de I culi. Durante »■! proceso de inlccciéfi 
el lago inyecta su DNA dentro de la célula a través del hueco de la cola 
l-.n la parte derecha, el laca se ha desensamblado en sus diferentes 
ciKtipoiicntcs para nuiMr.tr mi cUnicllnn liiilimensifutal cMraDTiltn.il ta mente 
organizada iMudtiteudu de R N l iban y R II I psirin «TW Oénéiievufii 
Bacteria) Virus». Copyright i IU65 por Scicntific American. Inc. Todo» 
los drnvlios reservar Ion.) 
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Figura 7-18. Ampliación del lago T4 de F iiih que muestra su 
érdrUéluin en del,lile' nt'sérvese la eiipsida. la l ula y las fibras (Ir la mb Fl 
lapo T I tire empleado por Benrcr en sus experimentos sobre la naturalera ücl eí*| 
r/f ido tisis rápida). (Fuiugiafia de fací. D OrifTnil.1 
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¡itóivitJuaks se expresan corno proporciones, el éxito de la recia 
lid producto obviamente depende del tamaño absoluto de estas 
.twnrctone*. Hay modos de calcular la proporción de células 
• ioaipetemes, pero en este momento no es necesario que desvie- 
irmnuestra atención a este tema. Puede ampliar sus conocimien- 
kk sobre el análisis de ligamiento por transformación, resolviendo 
imada los problemas que aparecen al linal del capítulo, en el que 
i esupone un 100% de competencia en las células receptoras. 

■ 

Genética de bacteriófagos 

Eli este apartado, describiremos cómo se realizan los ciwamicn 
vttes» virus que infectan bacterias i lagos) y los experimentos 
. 1 * analizan minuciosamente la estructura lina del gen. 

infección de bacterias por fagos 

Ümayoría de lux bacterias st>n susceptibles al ataque por baete- 
iáfago\ que literalmente significa «comedores de bacterias». 



figura 7-19. Vticropafia «te un haclcrióliigo mlsiitti«Sndo«c a una burierét 
Oí.iwili' m. UNA. iDr. L. CimVSciiaicc Phoui Libr.ir> Huno Rcscaniltes.l 



fin fago está constituido por un «cromosoma» de ácido nucleico 
(DNA o RNA) rodeado por una cubierta de moléculas de proteí 
na. Una serie de fagos bien estudiados son los que se conocen 
como TI. T2. etc. l-as Figuras 7-17 y 7-18 muestran la estructura 
de un fago perteneciente a la serie denominada lagos T-par iT2. 
T4. etc.) 
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Figura 7-21 . cíete lit.co de un bacteriófago de trensducción generalizada 
i Modificarle <lc J. Diunctl II I .xiish. y D. Üiduniiwc. Moleiular ( r" Rióte.) 
Copyright i inxfi por W H. I teenum and Compony : 
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Figura 7-22. Avpruin <U- lo, halos producidos por en fago. Se extienden 
uno pocos fagos sobre una piuca de medio válida qiir conliene un taStvil 
di i. i-iti loen crecido. Cada fago infecta una célula bacteriana, dundo 
.og.ir a |f*t o irás fagos «loseendicntes que son liberados por lisis de lo célula 
de E. .-o ti y que a so solida micción a células vecinos F.st.«. a so vea. sufren 
i-l mismo proceso, que continúa hasta que aparece una roña ciara o Italo 
so-'n* el césped de bacterias. (De G. S. Sun!. Molecular Biology of 
Bauerial Vimset Cupynght i PHst (ss IV H. Freeman and Company.j 


Durante Id infección, el fago ce adsorbe a una bacteria c in¬ 
yecta su material genético dentro del citoplasma iF'ig. 7-19).1.a 
información genética del fago pasa entonces a controlar la ma- 
quituiriíi de la célula bacteriana, desconectando la síntesis de 
componentes bacterianos y redirigiendo los materiales de sínte 
sis de la bacteria hacia la fabricación de componentes del fago 
tf-'ig. 7-20). (La utilización de la palabra infonnación tiene inte¬ 
rés en este contexto, ya que significa literalmente *dar forma». 
Y ése es precisamente el papel del material genético del virus: 
suministrar órdenes para crear formas. En este caso, la forma es 
la estructura elegantemente simétrica de los nuevos lagos). Fi¬ 
nalmente. se libera un elevado número de fagos descendientes 
cuando se rompe la pared de la célula bacteriana Este proceso 
de rotura se denomina [¡.sis 

Pero ,,cómo podemos estudiar el fenómeno de la herencia en 
lagos. >i éstos son tan pequeños que sólo son visibles al microsco¬ 
pio electrónico? En el caso de lo-, fagos, no se producen colonias 
visibles mediante siembra en placa, pero podemos producir una 
manifestación visible de las bacterias infectadas aprovechando al 
guitas propiedades de los fagos. Veamos las consecuencias de la 
infección de una bacteria por un fago. La Figura 7-21 nos mues¬ 
tra la secuencia de acontecimientos en el ciclo de infección que 
lleva a la liberación de los fagos descendientes fuera de la célula 
risada. Tras la tisis, los fagos descendientes infectan a las bacte¬ 
rias vecinas. Este fenómeno produce un incremento exponencial 
del numero de células risadas. Quince horas después del comien¬ 
zo ile un experimento de este tipo, los efectos son detectables a 
simple vista, observándose un área clara, calva o halo de lisis, 
en el césped opaco de bacterias que crecen sobre la superficie de 
una placa con medio sólido (Fíg. 7-22). Dependiendo del genoti¬ 



po del lago, estos halos pueden ser grandes o pequeños. diM 
turbios, etc. Por tanto, la morfología del halo es un carácter dé I 
fago que puede ser objeto de análisis. Otro carácter fenotípicodti I 
los lagos que puede ser analizado genéricamente es el expcdnl 
de hospedadores. ya que los lagos pueden diferir en lasextiqs- 
bacterianas que infectan y lisan. Por ejemplo, algunas estirpe. 1 1 
bacterianas son inmunes a la adsorción o a la inyección del o 
teriaJ genético de ciertos fagos específicos. 

Cruzamientos con fagos 


¿Podemos cruzar dos fagos de la misma manera en que rran 
mos dos estirpes bacterianas? Podemos ilustrar el proceso uú 
zando un cruzamiento entre fagos T2, estudiados originaltnKfi 
por Alfred Hershey. Los genotipos de dos estirpes paternales si 
ir r~ y h* r~. Los alelos corresponden a los siguientes fenoúpot: 
h infecta a dos estirpes diferentes de t', cali (que podemos lli 
mar estirpes I y 2); h infecta exclusivamente a la estirpe I ,f 
risa las células con rapidez, produciendo así halos grandes;; ' 
lisa las células lentamente, produciendo halos pequeños. 

En el cruzamiento, se infecta la estirpe 1 de E, cotí con losatj 
fagos parentales T2, en una relación de fagos:bactcrias ídem 
nada multiplicidad de infección) suficientemente alta pata as- 
gurur que una gran proporción de células sean infectadas sil 
táncamcntc por ambos tipos de fagos. Este tipo de inficen 
(Fig. 7-2.1) se denomina infección mixta o infección doble F 
Usado ile fagos (la descendencia) se analiza mediante su cito 
sión sobre un césped de bacterias compuesto por una mezcla i 
las estirpes 1 y 2 de E. cali Pueden distinguirse cuatro tipos 
halos (Fig. 7-24 y Cuadro 7-3). Estos cuatro genotipos puei 
clasificarse fácilmente como parentales t/i r" y h' r~) y 


(UADKO ■ i Tipos de halos producidos por los iagei 

descendientes del cruzamiento íi rxá'r 


Fenotipo Genotipo inferido 


Claro y pequeño ft~ r" 

Turbio y gninde h~ r~ 

Turbio y pequeño h r 

Ciato y grande h~ r~ 


N*>U: la l -afiiíaJ 'C iLciis- al aU.k' h , qiv pcittú.r !>• nrfOYiftQ &'■ liiKifr-sestirjv'- hnclr «i 
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Figura 7-24. Fenotipo* Je le.- halo* producido» poi lo* ilesiendiemes 

F :ni:.nt * nio X r x h 1 y . Se iiaadcn suli. it'iI[r\ lagos de cada genotipo para 
ijie la mayoría de la* hacinin* será iniectiula al menos poi un fago 
l'iul; tipo. Tras la tisis celular, se recogen los fagos descendientes 
<diilci) a un césped apropiadn de F.. i'DÍt. Pueden disimguirse cuatro 
fen ns aalre los halos, dos que corresponden a los dos tipos paténtales y oíros 
Wltarcdimhttttiiltfs iL>e fi S. Stcnr. Molrrutar RiolnitS "f tUuírriai 
;IV C,ipynght tú IU63 por W. H. Flivm.io and foropany i 


lo'.inlcs (h ' r y h r ), podiendo calcularse la frecuencia de 
ftícuibinadón del modo siguiente: 

RF _ !/>' r*) + (h r ) 
n." de halos totales 

S¡ Suponemos que recombinan los genonuts completos de los 
■icis, pueden ocurrir eutrecruzamicntos sencillos que dan lugar 
rfoxitiaos recíprocos viables, al contrario que en los cruza 
anuo- bacterianos donde se requieren dos hechos de recombt- 
aeión Sin embargo, el análisis de los cruzamientos de fagos 
:ri vjjeto a ciertas complicaciones. En primer lugar, pueden 
*turó varios cielos de intercambio en el interior del hospeda 
hit mi recombinante producido inmediatamente después de la 
idtccnin puede sufrir otros intercambios posteriormente. En se- 
jmlii lugar, puede producirse la infección doble tanto de fagos 
acéticamente similares como de fagos diferentes. Por tanto, su 
miado el caso de dos fagos paténtales P, y P,. además del 
(Tiramiento tic interés P, x P : . ocurren al mismo tiempo cru/a- 
tueEti.sP, x P, y P, x P ; Por estos dos motivos, los recotnbi- 
unti'S obtenidos en los cruzamientos entre fagos son el rcsultu- 
-ade na amjimM de hechos, más que de hechos de intercambio 
id'viduaks bien definidos. No obstante, siempre que el resto de 
t xéemes sean iguales, el cálculo de la RE’es un índice válido 
it ¡a distancias de mapa en fagos. 


CUADRO 7-4 Fenotipos de halos producidos mediante 

diferentes combinaciones de estirpes de £. cotí > de fagos 



Estirpe de E. coli 

Estirpe del fago T4 

B 

K 

rll 

(itunde, redondo 

No produce hatos 

rll- 

Pequeño, irregular 

Pequeño, irregular 


COROLARIO . 

Para estudiar el proceso de recombinación en fagos, se 
ponen en contacto los cromosomas párenteles en una 
misma célula hospedadora mediante infección mixta. Los 
fagos descendientes se analizan y su genotipo se clasifica 
en parental o recombinante. 


El sistema rll 

los trabajos de Seymour Benzer en los años cincuenta retinaron 
el análisis de los cruzamientos con fagos hasta tal punto que 
podían detectarse frecuencias muy pequeñas de recombinación 
Su trabajo condu jo a una mayor comprensión de la naturaleza de 
la estructura finadel gen, que consideraremos detalladamente en 
el Capítulo 9. I.a clave de su trabajo fue el desarrollo de un 
sistema que permitía la selección de rccombiliantes tatos. Dicho 
sistema utiliza los genes rll del fago T4. 

Un tipo de tago murante producía Italos muy grandes e irregu¬ 
lares, de modo que llamó a estos fagos mulantes i (de lisis rápi¬ 
da). Benzer analizó genéticamente los tomantes r y localizó las 
mutaciones responsables para el fenotipo retí dos loci: rl y rll. 
Luego se concentró en los muíanles rll. 

Fue una propiedad extraordinaria de los murantes rll la que 
hizo posible el trabajo de Benzer: los imitantes rll tienen un es¬ 
pectro de hospedador distinto al de los fagos silvestres. Como 
hospedadores del fago T4 pueden usarse dos estirpes de E. cotí 
diferentes, aunque relacionadas, llamadas B y K(2). Con ambas 
bacterias, puede distinguirse entre fagos imitantes rll y silves¬ 
tres. E. col i B permite el crecimiento de ambos, aunque los halos 
que aparecen son de tamaño distinto: los lagos silvestres produ¬ 
cen halos pequeños y los mulantes rll producen halos grandes 
E. culi K. abreviación de E. cali K(2), no permite el crecimiento 
de los mulantes ;•//, pero sí el de los lagos silvestres. Los mutan- 
tes rll son mulantes condicionales, es decir, mulantes que pue¬ 
den crecer en una serie de condiciones, pero no en otras. Se dice 
que h.. col i B es permisiva para los mulantes rll. porque permite 
su multiplicación, mientras que E. rali K se considera no permi¬ 
siva para dichos mulantes, porque no permite su multiplicación. 
El Cuadro 7-4 muestra las características de crecimiento y mor¬ 
fología del halo de estos fagos en cada estirpe hospedadora. 

Sistemas de selección en cruzamientos 
genéticos con fagos 

Benzer cruzó varios mulantes rll del fago T4 y calculó las fre¬ 
cuencias de rccornhinación. que utilizó posteriormente para lo 
ealt/ar las mutaciones en la región del gen rll. 
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Figura 7-25. Ll prtK-cvo de rcconibiiudón permite que fragmentos de DNA de dos muíanlos de nipos difeientes 
combinen en uno nieva moldeóla de t)N \. que puede eoniener las rr 1 ut.K'loi>es de ambos lapos o nmgun.i de e las. Los 
muíanles olnenidos de los diferentes cultivos se iiiceslun con un cultivo de la estirpe B de t cotí. Ll cruzamiento ocurre 
cuando el UNA de cada uno de ios fagos mulantes infecta a un solo bacilo, lo mayoría de las réplicas de DNA 
son similares a un tipo de fago o al otro, pero, eo ocasiones, la nxornhi nación genera un mutante doble o un recnntbinanle 
¿te tipo silvestre. que no condene ninguna mutación Al sembtát la descemlencta de cíala miramiento sobre la estirpe ll, 
Italos crecen con éxito, produciendo muchos tutos. Al sembrar sobre la esurpe K. sólo los rccomhinamcs del tipo 
silvestre son tapates de crecer Puede detectarse un solo reeombinnnte silvestre entre unos 1(10 millones de descendientes 
(IJc S. Ben/et. The Fine Sirucluirofthr nene Copyright < • 1962 Scienltfic Americiui, tns. Iodos losderechus reservados : 


Veamos cómo se real ira esto. Supongamos que deseamos cru¬ 
zar dos muíanles rll y recuperar lagos rveombinuntes silvestres. 
Ya que tamo los fagos silvestres como los mulantes rll forman 
halos distinguibles unos de otros, podemos cruzar dos imitantes 
rll distintos en i., cotí H y examinar su descendencia sobre la 
propia estirpe cotí U (Fig. 7-25, fotograffa superior de la dere¬ 
cha). esperando encontrar algún halo pequeño silvestre entre los 
halos pimentales grandes til. Si la frecuencia de recomhinación es 
suficiente para producir un ndmero de líalos silvestres del orden 
del 2 al 3 C Á o más. este procedimiento bastaría. Sin embargo, si 
la recombinación fuera menor del I 'ir. el trabajo necesario para 
elaborar el mapa de muchas mutaciones rll sería abrumador. 

No obstante, en vez de sembrar los fagos descendientes del 
cruzamiento en E. cotí B. podríamos sembrarlos en E. cotí KíÁ) 


(Fig. 7-25. fotografía inferior de la derecha), en la cual sóloc 
cenan los fagos recombinantes silvestres. Así dctceuiríamiv, i 
fagos recomhinantes con toda facilidad, incluso si la frecu 
de recombinación fuera muy baja (digamos. 0.01%) ¿Purtjif J 
Porque un lisado de fagos (mezcla de fagos producida te I 
lisis de las bacterias ) típico de tales infecciones (esté o no n 
cado un cruzamiento) contiene más de 1IV' fagos por mililitro i 
mezclamos 0.1 inL de dicho lisado con 0. 1 inL de bacte 
co/i K. y la frecuencia de recombinación es del 0.01 %. i 
mos más de 10’ (100 000) fagos silvestres recomhinantev < 
han infectado a las bacterias. (En la práctica, se emplean dtlwj| 
nes crecientes del lisado de fagos hasta que se produzca un ti 
mero de halos fácilmente cuantificable). De esta manera. | 
mos darnos perfecta cuenta del poder de resolución del s¡*i 
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rll-E. coli B/K. En un solo mililitro podemos encontrar un re- 
uimbinanle o revertiente enríe 10 ‘ individuos. ¡Compare esto 
«# el intento de encontrar un reeombinanle entre I0 1 ' moscas 
DmophiUi o ÍU 11 ratones! 

l'na vez realizado el cruce, necesitamos determinar la fre¬ 
cuencia de recombinación Para ello, en primer lugar, contamos 
el número de partículas víricas activas, o unidades formadnras 
Ce halos indique crecen sobre h.. coli K (recuerde que ésto-, son 
sólo fagos reconibinantes silvestres) y sobre E. coli B (éstos re 
presentad el total de los fagos descendientes, puesto que todas 
las partículas víricas crecen en la estirpe B i l.a frecuencia de 
rccomhinación puedecalcularse dividiendo el doble del número 
ilc ufh sobre cali K por el número de ulii sobre E. cotí B ¿Por 
qué usamos el doble de ulb sobre E. coli K? Para tener en cuenta 
«s recombinantes que son imitantes dobles y que no se detectan: 
dichos imitantes deben estar presentes en la misma proporción 
¿pe los recombinuntes silvestres. 

Finalmente, en un cruzamiento de este tipo es necesario sem- 
tirar por separado cada lisado parental sobre coli K para deter 
tr tur cuántos revertientes silvestres había en la población. Las 
mutaeiunes de reversión ocurren con una frecuencia muy baja, 
«tu real. Es importante calcular esta frecuencia, y compararla 
i'i'r Infrecuencia de recomhinación calculada, para estar seguro 
seque tal recombinación lia ocurrido y no se (rala simplemente 
* la reversión de los tipos parentalcs. 

linresumen, el uso que dio Benzer al sistema rll y a dos hos- 
pedadnres bacterianos distintos le prupurcionú un método de se 
lección de hechos poco frecuentes, evitando el escrutinio de gran 
'intuí de halos. 

COROLARIO . 

Benzer rentabilizó el fantástico poder de resolución 
derivado del empleo de un método de selección para 
acontecimientos poco frecuentes en fagos que se 
multiplican rápidamente. Esto le permitió cartografiar un 
gen con detalle a escala molecular. 


Transducción 

Algunos fagos son capaces de movilizar genes bacterianos y 
mmdenrlos de unas bacterias a otras por medio de un proceso 
fareninndn (ransducctm. Por tanto, la transducción constituye 
(ftseeaiiismo de transferencia genética entre bacterias, adicio- 
:l a los que ya hemos considerado: la conjugación, la transfe- 
linda infecciosa de episomas y la transformación. 

Descubrimiento de la transducción 

L $51, Joshua Lederberg v Norton Zindcr estudiaban procesos 
■r í&XMtibinación en la bacteria Salmonella typhinmrium, apli- 
RKkt as técnicas que ya habían sido mi tizadas eficazmente en E. 

investigadores utilizaron dos estirpes diferentes: una de 
dhseratle genotipo phe ' tq< tyr y la otra era niel his (nonos 
i .ri.iuos de momento sobre la naturaleza de estos marca- 
tu®, vólo tendremos en cuenta que los alclos mulantes confieren 
UMtmfía). Cuando cualquiera de las dos estirpes se sembraba en 


placas de medio mínimo, no se observaban células silvestres. Sin 
embargo, tras mezclar las dos estirpes, aparecían células silvestres 
en una frecuencia aproximada de I de cada 10'. Hasta ahora, la 
situación parece similar a la recomhi nación en E. coli. 

Sin embargo, en este caso también obtuvieron recombinantes 
en un experimento con un tubo en U. en el que el filtro impedía 
el contacto celular (conjugación). Variando el tamaño de poro 
del filtro que separaba los dos brazos, encontraron que el agente 
responsable de la recombinación tenia un tamaño parecido al del 
virus P22. un lago atemperado de Salmonella. Estudios adicio 
nales reforzaron la idea de que el vector que permitía la recom¬ 
binación era efectivamente el fago P22. El agente filtrahle y P22 
tienen propiedades idénticas en lo que respecta a tamaño, sensi¬ 
bilidad a antisueros e inmunidad a enzimas hidrolítieas. De este 
modo, Lederberg y Zinder, en lugar de confirmar la conjugación 
en Salmonella. descubrieron un nuevo tipo de transferencia ge¬ 
nética mediada por virus que denominaron transducción. Du 
rante el ciclo tífico, algunas partículas víricas incorporan genes 
bacterianos que más tarde son transferidos a otro hospedador, 
donde el virus introduce su contenido. Posteriormente, se ha de¬ 
mostrado que la transducción es bastante común tamo en los 
fagos atemperados como en los virulentos. 

Hay dos tipos de transducción. generalizada y especializada. 
Los fagos de transducción generalizada pueden transferir c ual¬ 
quier parte del cromosoma de la bacteria que infectan, mientras 
que los fagos de transducción especializada únicamente llevan 
consigo partes específicas del cromosoma bacteriano. 

Transducción con fagos y transducción 
generalizada 

¿Cómo se originan los fagos transductores? En 1956, K. Ikeda y 
J. Tomizawa clarificaron esta cuestión realizando unos experi¬ 
mentos con el fago P1, un lago atemperado de E solí. Observa¬ 
ron que cuando una célula donante no lisogénica se Usaba como 
consecuencia de una infección porPI, el cromosoma bacteriano 
se rompía en fragmentos pequeños. Ocasionalmente, las partícu¬ 
las de fago en formación empaquetaban accidentalmente DNA 
bacteriano en la cápsida en lugar del DNA del fago, dando ori¬ 
gen al fago cransductor. 

Debido a que las proteínas de la cápsida determinan la capaci¬ 
dad del fago para atacar a una célula, tales fagos transductores 
pueden adsorberse a la célula bacteriana e inyectar su contenido, 
que en este caso son genes bacterianos donantes. Cuando se in¬ 
yecta el contenido de un fago transductor al interior de una célu¬ 
la recipiente, se crea una situación de tncroploidíu en la cual los 
genes transducidos pueden incorporarse por recombinación 
(I'ig. 7-26). Puesto que puede transdueirsc cualquier marcador 
de la célula hospedadora, este tipo de transducción se denomina 
transducrión generalizada 

Los lagos P1 y P22 pertenecen a un grupo que muestra transduc¬ 
ción generalizada (es decir, transfieren prácticamente cualquier gen 
del cromosoma hospedadla ). Durante su ciclo de vida, P22 proba¬ 
blemente se inserta en el cromosoma hospedador en forma de pro¬ 
lago. adentras que PI permanece independiente como un gran plás¬ 
malo. pero ambos fagos son capaces de iransducir marcadores 
por empaquetamiento erróneo de la cápsida durante la lisis. 
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Figura 7-26. Mcoutismu Je trim*ioeciiSn jd'iwializada. En ijlidud. súiu una pequeñu propwvaún ifc- Im 
iK-itiimticmc» (I de cada 10 000) contiene cene» de tu «■stirpe dnn.uite. 


Análisis de ligamiento mediante experimentos 
de transducción 

I.a transducción generalizada puede utilizarse para obtener in 
formación del ligamiento entre genes bacterianos sí tales genes 
están suficientemente cercanos para que el lago pueda incorpo¬ 
rarlos y iransducirlos como un solo fragmento de DNA. Por 
ejemplo, supongamos que queremos medir el grado de ligamien 
to entre los loci mery ¡ir,g de E. cotí. Realizamos un cruzamiento 
entre una estirpe mrt' are \ y otra met arg~. Podemos incubar 
el lago PI con la estirpe donante mei are permitir la infección 
con Pl de la estirpe met~ are', y seleccionar luego las colonias 
met '. Determinaríamos entonces qué porcentaje de las colonias 
niel * son también ore . I.as estirpes que han sido iransductdas 
tanto para met " como para are', se denominan cotransductantes. 

El grado de ligamiento se expresa como frecuencias de cotrans 
flucción (Fig. 7-27). Cuanto mayor sea la frecuencia de cotransduc 
ción, menor será la distancia entre los dos marcadores genéticos. 

En una extensión de este análisis, podemos estimar el tamaño 
del f ragmento eromosómico qtie es capaz de incorporar un fago, 
realizando el siguiente tipo de experimento con el fago Pl: 

Donante leu thr' azi *-* recipiente ku~ thr azi' 

Podemos seleccionai uno o más marcadores del donante en el 
recipiente y después (siguiendo la metodología de la genética de 


CLADRO 7 ñ Marcadores asociados en transducciOW 

concretas con Pl 


Experimento 

Marcador 

seleccionado 

Marcadores no 
seleccionados 

1 

leu ‘ 

5055 sim azi': 2 ’k son lh r 

2 

thr * 

3 % son leu': 0% vin ay 

3 

leu ’ y thr ' 

0% son <o' 


la merocigosis) buscar la presencia de los otros marcador» m 
seleccionados, tal como se indica en el Cuadro 7-5. El experimal 
to I de el Cuadro 7-5 nos dice que leu está relativamente cerad 
azi y lejos de thr. dejándonos con dos alternativas posibles: | 

- 1 - 1 - 

thr leu azi 

- 1 - e- - 1 - 

Ihr ají leu 

El experimento 2 nos dice que leu está más cerca de thr «pl 
azi, por lo que el mapa debe ser; 

—I-1-1- 

thr leu azi 
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- 5.1, 5.0 


35- 


21, 16 


65.66 


2.0 


-I 


Figura 7-27. M«ipu genético ifc la legión 

purti-cyxB de £ cotí determinado por experimentos 
ili* t x»lr;ti".ilnr; ion t:un Pl I .un r| A * i ik*»<»% m>i |;is 

mtxtiite «*n Uuito pur domo de lu~* Irmienirúis 
de cotnmsduceión obtenidas en varios experimentos 
Fn los, lasos en qm: \i*. real i/ai un cru/amieun» 
en limbos bCtUtdos. Ja punUi de c«id«i llcdiu 
señala el marcador ve k-cc innado con el ligamiento 
ioiiesix»mlu*ule más |iii*x¡iiki a cada flivlij I »>\ 
valores entre paréntesis rio se wnsulrmn 
fiables debido u la iiucficrcncia de] marcador no 
seleccionado. lModifa ;ulo lio I R. fiuest. Moircuhjt 
nrui tfcncrtil LirnetUs IMV l^b^ '85 


Elcxperimento 3. en el que se seleccionaron lo- marcadores ihr ' 
y leu . indica que el fragmento de material genético transducido 
:>i incluye nunca el locus are 

Si estudiáramos un número suficiente de marcadores para 
producir un mapa de ligamiento más completo, podríamos es¬ 
timar el tamaño del fragmento transducido. Este tipo de expe 
nmentos indica que en Pl Ja cotransducción es posible para 
un.1 distancia de aproximadamente 1.5 minutos en el mapa 
mimo sóm ico de E. coli fl minuto equivale a la longitud de 
cromosoma transferida por una estirpe Hfr en un minuto a 
'1 C). 


asogenia 

l'ii los anos veinte, mucho antes de que E. coli se convirtiera en 
¿organismo favorito de los genetistas microbianos, se obtuvie- 
| un algunos resultados interesantes mediante el estudio de la in 
I acción de E, coli por fagos. Algunas estirpes bacterianas son 
I Místenles a la infección por ciertos fagos, pero causan la lisis de 
Iwerius no resistentes si las dos estirpes bacterianas se mez- 
|jn. Las bacterias resistentes que inducen la tisis de otras célu- 
llase denominan bacterias lisogénicas o lisógenos. Cuando se 
I ¿tetan bacterias no lisogénicas con fagos derivados de una es- 
I rp; lisogénica, una pequeña paite de las células infectadas no 
¡Iba. sino que se convierte en lisogénica 
Aparentemente, las bacterias lisogénicas son de algún modo 
adonis» de fagos aunque ellas mismas son inmunes a su 
tción lítica. En un principio, se prestó poca atención a este l’e- 
cno. después de que algunos estudios sugirieran que las buc- 
»a; lisogénicas estaban simplemente contaminadas con fagos 
¡filos que podían eliminarse tras purificación cuidadosa. Sin 
irgo, a mediados de los años cuarenta. André I .vvoff estudió 
p¡» lisogénicas de Hat illos megaiermn y siguió el compor- 
lento de una estirpe lisogénica a lo largo de muchas divisio 
■ ululares. Observando cuidadosamente este cultivo, separó 
apar de células hijas inmediatamente después de la división, 
i de las células la puso en un cultivo y a la otra la observó 
í, t|ue se dividió. De este modo, obtuvo 19 cultivos que re¬ 
ntaban 19 generaciones (19 divisiones celulares consecuti- 
Lns 19 cultivos eran lisogénícos. pero los análisis del me- 
l revelaron ningún lago libre en ningún momento durante 
«divisiones, confirmando así que el comportamiento lisogé- 


nico era un carácter que persistía Iras la reproducción en ausen 
cia de fagos libres. 

Con baja frecuencia, I vvoff observó lisis espontánea de algu¬ 
na de las células de sus cultivos. Si se extendía el medio sobre un 
césped de células no lisogénicas después de una de estas lisis 
espontáneas, aparecían halos, indicando que se habían liberado 
fagos durante la lisis. I .vvoff propuso una hipótesis para explicar 
todas estas observaciones: cada una de las bacterias de la estirpe 
lisogénica contiene un factor no infectivo que se transmite de 
generación en generación, pero ocasionalmente este factor da 
lugar a la producción de fagos infectivos (sin la presencia de 

fagos libres cu el medio). Lwulf denomino profago a este factor, 

porque de algún modo parecía ser capaz de inducir la formación 
de una descendencia de fagos infectivos. Estudios posteriores 
revelaron que hay varios agentes, tales como la luz ultravioleta o 
determinados productos quimicos. que pueden inducir la lisis de 
una proporción elevada de células en una población de bacterias 
lisogénicas. 

Ahora estamos en disposición de comprender completamente 
las observ aciones de l.woff. Una bacteria lisogénica contiene un 
profago, que de algún modo protege a la célula contra una infec¬ 
ción adicional, o sobreinfección. por fagos libres y se duplica 
durante la división, trasmitiéndose a las células hijas. F.n una 
proporción pequeña de las células lisogénicas, el profago se in¬ 
dure. o activa, para producir lagos infectivos. Este proceso ícr 
ininu con la protección de la célula contra el fago, por lo que 
aquella se lisa y libera fagos infectivos al medio, infectando así 
cualquier célula no lisogénica presente en el cultivo. 

I <>s fagos se clasifican en dos grupos. Los fagos virulentos 
presentan un ciclo infeccioso que siempre es lírico: no hay bae 
terias lisogénicas para estos fagos (puede que existan murantes 
bacterianos resistentes a los fagos virulentos, pero la resistencia 
no se debe a la lisogenia). Los fagos atemperados siguen un 
ciclo lílico en determinados circunstancias, pero normalmente 
inician un ciclo lisogénicn, en el cual el fago se mantiene en la 
célula bacteriana como un profago. En este caso, la bacteria liso¬ 
génica se hace resistente u una nueva infección, «inmunidad» 
que es conferida por la presencia del profago y que se transmite 
durante muchas generaciones bacterianas. Los fagos atempera¬ 
dos también producen lisis cuando el profago es inducido, o acti¬ 
vado. La Figura 7-28 representa los ciclos lírico y lisogénico de 
un fago atemperado típico. 
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Figura 7-28. cu i.» «ti* 

vivía aíicmaiivn* o.* un lu¿;o 

.ii. i i|vr;nlo y m« cclula nospMadoia. 

• ÍH A Lwoií. 

/tevfcwi 17. 1953, ?**>, • 



COROLARIO . 

Los fagos virulentos no pueden convertirse en profagos; 
son siempre litico». Los fagos atemperados pueden 
permanecer en la célula bacteriana en forma de profagos, 
permitiendo a las células hospedadoras sobrevivir como 
bacterias lisogénica». aunque también son capaces de 
provocarla tisis bacteriana. 


Base genética de la lisogenia 

(.Cuál es la natura le ai del prófugo? Tras la inducción, el profago 
es capa? de dirigir la producción de fagos maduros completos, 
de modo que lodo el genomn del fago debe estar presente en el 
lago. Pero, ¿es el fago una partícula pequeña que se encuentra 
libre en el citoplasma bacteriano, o está de algún modo asociado 
al genoma bacteriano? Casualmente, la estirpe original de h. cotí 
Utilizada por Ledcrbcrg y Tntum (pág. 209) resultó ser lisogéni 



línducnkin cifjotiea) 



tbl Bacteria inmune Nd hay lisis 

Figura 7-29. Irnliuviún agóticii. 


ca para un fago atemperado denominado lantbda Ix). El tagr 
se ha convertido en el fago más estudiado y mejor caractenyíd 
Los cruzamientos enrre células F* y F‘ han proporcionado a-sil 
lados interesantes. Ll cruzamiento F * x I- (xj produce receptan 
recombinames lisogénicos. mientras que el cruzamiento rec rp • 
co F i z) x l '-, casi nunca produce recombinantcs lisogenico. 

fistos resultados se hicieron más comprensibles cuando «rúa 
cubrieron las estirpe* 11 tV. Ln el cruzamiento 11 ti x I i xi.se réta 
nen fácilmente exconjuganles lisogéni eos I’ con genes Hlr Sil 
embargo, en el cruzamiento recíproco Hfrfxí x F . entre los«-; 
conjngantcs aparecen los primeros genes que se transfieren ¿ pr 
úr del cromosoma Hfr. pero no se observan recombinantcs |\r 
los marcadores tardíos (aquellos que se transfieren después dt! 
cierto tiempo de iniciada la conjugación). Además, casi nunca» 
Obtienen exconjugantes lisogénicos en este cruzamiento recíj 
co. ¿Cómo podrían explicarse estos resultados? L'stas obscrvxi; 
nes tendrían sentido si el profago / se comportara como un Im 
genético bacteriano (es decir, como parte del cromosoma hi 
riano). Fn experimentos de conjugación interrumpida, el 
go /. siempre entra en la célula F en un momento espedí 
estrechamente ligado al locus go/. Por tanto, podemos situar, 
profago x en un locus concreto próximo a la región gal. 

Fn el cruzamiento entre una estirpe Hfr lisogénica y uuaeMi 
pe recipiente f no lisogénica (no inmune), la entrada del pruí 
go /. a la célula no inmune induce el ciclo litico de inmedí, 
proceso denominado inducción cigótiea Sin embargo, en 
cruzamiento Hfrfx) x I (x). se obtiene fácilmente cualquierli 
de rccombmaiUe; es decir, no hay inducción del profago y 
consecuencia no se produce lisis (I Ig. 7-29». Parece cornos- 
citoplasma de la célula f pudiera encontrarse en dos est 
diferentes (dependiendo de si la célula contiene o no un pío!; 
de x). de manera que el contacto entre un proíago entrante i 
citoplasma de una célula no inmune induciría inmediatamente 
ciclo litico. Ahora sabemos que un factor citoplásmico den 
nado por el profago reprime la multiplicación del virus. La 
irada del profago en un ambiente no lisogénko diluye imr 
tamentc este factor represor y entonces el virus se repn 
Pero si el virus determina el factor represor, ¿por qué no se 
me a sí mismo? Claramente lo hace, porqué una fracción de 
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Cromosoma (le E cotí 

Figura 7-30. Modelo de Canipbell de Integración del fapi * en rl 
Wiwnnu de F.. .»* Se produce un hecho de rccomhinación reciproco entre un 
sli: lie ‘Miración especifico presente en el DNA riiinli'ti de A v una reción 
del cnitnosoma de la bnctenn Minarla erare ios genes gal y bin. 


¿ unís infectadas se conviene en lisogéniea Se produce una 
ciencia entre las señales ¡tónicas de z necesarias para la re¬ 
acción y aquellas necesarias para la represión, I I modelo de 
irirepresor citoplásmicodeterminado |xn el fago explica la inmu 
inte de las bacterias lixngénieas. ya que cualquier fago ¡nfectan- 
icnuevo encontraría inmediatamente un represor y sería inactiva- 
Ja. En el Capitulo II discutiremos con más detalle este modelo. 

Integración del profago 

Como se íntegra el prolago en el genoma de una bacteria',’ 
Alian Campbell propuso en 1962 que A lo hace mediante un 


hecho de recombinación recíproca entre los cromosomas circu¬ 
lares de / y de E. coh. como se muestra en la I igura 7-30. El 
entrecru/amicnto ocurre entre una región especifica de /. el sitio 
de integración de /, y una región del cromosoma bacteriano 
situada entre los genes gal y hio. ya que A. se integra en esa 
posición en el cromosoma de h. rali. 

Ln aspecto atractivo del modelo de Campbell es que permite 
hacer predicciones que pueden ser comprobadas por los genetis¬ 
tas utilizando el fago /.: 

1. La integración del profago en el cromosoma de E. rali debe¬ 
ría provocar un aumento en la distancia genética entre los 
mana dores bacterianos adyacentes, como se aprecia en la 
figura 7-30 para gruí y hio. De hecho, los estudios demues 
irán que el tiempo de entrada y las distancias de recombina¬ 
ción entre los genes bacterianos aumentan como consecuen¬ 
cia de la lisogenia. 

2. La deleción de fragmentos bacterianos adyacentes al sitio 
de integración del profago deberían delecionar genes del 
lago, al menos algunas veces. Los estudios experimentales 
también confirman esta predicción. 

Transducción especializada 

Ahora podemos comprender el proceso de trnnsducción espe¬ 
cializada. mediante el cual sólo pueden tfansducirse ciertos 
marcadores de la célula hospedadoru. 

El fago laitthda es un buen ejemplo de fago transdiietnr espe¬ 
cializado. Como profago, A siempre se integra entre las regiones 
val y hio del cromosoma del liospedador ( véase Fig. 7-30). F.n 
experimentos de transducción. z. sólo transducc los genes gal y 
huí. Visualicemos el mecanismo de transducción de z 

La recombinación entre regiones de /. y del cromosoma bacte¬ 
riano está catalizada por un sistema enzimático específico, Di¬ 
cho sistema norma luiente asegura que z. se integre siempre en el 


.11 Producción de un lisado inicial 



hiTransducción con el lisado inicial 

til Transouctanios lisogenicos 
triga/ 


O’ 


Murcia 


gal 


bio' 



bio' 

(iií Escisión anormal rara 



•¡íTrsnsductautus producidos por recombinación 

2l 



gal 


hio' 


gal' 


bio' 


Figura 7-31. Miv.imstnu de transducción cspcciai zadü 
ik-l higo A OH l;l cultivo bacteriano lisogónico puede 
producir partículas / normales u. con muy buya 
frecuencia, una panícula anormal Átigol. que es una 
¡viilieula trurisduciora (b! La transducción con ese lisado 
mixto puede producir trarsdueiaules gal' r v, r la incorporación 
simultánea de AJgal y un l.teu z. silvestre. 
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mismo sitio dei cromosoma y cuando se induce el ciclo lítico 
(por ejemplo, con luz ultravioleta), asegura que el profago Á se 
separe de modo preciso en el sitio correcto pura dar lugar al 
cromosoma normal y circular de L Con muy baja frecuencia, se 
produce una escisión anormal del profago, dando lugar a partí¬ 
culas del fago portadoras de un gen próximo al sitio de integra¬ 
ción y dejando atrás algunos genes del lago (f'ig. 7-31«). Los 
genes adyacentes en el caso del fago /. son gal a un lado y foto al 
otro. Las partículas resultantes son defectuosas, ya que algunos 
de sus genes han quedado en el cromosoma del hospedador y. 
pot ello, se denominan /jigo! (/.-defectuoso gal), o /jibia Estas 
panículas defectuosas portadoras de genes adyacentes pueden 
empaquetarse en las cápsidas de los fagos e infectar a otras bac¬ 
terias. bn presencia de una segunda partícula de fago silvestre, 
mediante una infección doble, la partícula Ádgal puede integrar¬ 
se en el sitiode integración de Á del cromosoma (I ig. 7-31 fo). l)c 


este modo, los genes gal se transducen en este caso a una segun¬ 
da célula hospedadora. Este mecanismo de transducción se di 
nomina transducción especializada, porque se limita a genesqut 
están muy próximos al profago integrado inicialinenle 

COROLARIO . -.J 

La transducción se produce cuando los fagos que se están 
formando incorporan genes del hospedador y los transfieren 
a otras células bacterianas En la transducción generalizad j, 
el fago puede transferir cualquier gen del hospedador. 
Ocurre cuando los fagos que están empaquetándose 
incorporan accidentalmente DNA bacteriano en lugar de su 
pr opio DNA vírico. La transducción especializada se debe a uní 
escisión defectuosa del profago del cromosoma bacteriano, de 
modo que el nuevo fago incluye tanto genes bacterianos 
como genes del propio fago Estos fagos tran&ductore» 
sólo pueden transferir genes específicos del hospedado! 



Figura 7-32. Fl mapa jtendlico de I oh <y |%;> Ljs tiiudutlrx -*<n los minutos, basadas en experimentos de 
.»n¡n(.¡Mii i inirirntn|ml¿. v medirlas .1 punir (te nniHÍgen lutulizudo artriiruriamenic Los asteriscos hacen referencia a 
los nuuvudures que no han sido localizados en el mapa con lama precisión como los demás. 1 1V O S Mem. Xtt/fecuhtr ttiology 
\\f Bacterial Copyright •t l%V V\ 11 . hvemait and Cmttpanv.) 
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Figura 7-33. Kcprrcafenión lineal de un.i sección de 5 "iioui.ts del mapa de ligamiento di- I0CI minuto» de £ 
colióe 1VWI- Los maieao<iies entre paréntesis no están e.ntoetaliaiíus de forma precisa. aquell.» marcados con asteriscos csiAi. 
caringrafiados de lumia nías precisa que los que tsliín entre paréntesis, peni tintavia no se conocen exactamente. las 
flei lias sobre los genes y aprupanoiK-» de gene» indican la dirección «Ir transcripción de esos loci. <fv It I. Uachmann. 
«Linkufio Map nf F.vhrrvhüt culi k-12. Ed. K. Uirmbiiiiiigk.il Kev/em. 5;, |qq<i. | ti) iq.'y 


al 



Figura 7-34. Correlación entre los mapas genético y físico (ai Marcadores dei mapa genético de l<W(i en la región 
próxima a lo» minutos fitl y ftl ib) Posición exacta de coila gen. basada en la secuencia en upleia del genoiria de E. coh. 

Por simplicidad no a jarreen lodos Ins genes cu la ti tu ir I | os cuadrados jiequelViis representan genes v su|iuesKis 
genes. < latía colín representa un tipo de función diferente. Por ejemplo, el rojo denula una (unción regulador,, y el asm 
.v-vuro denota Ins funciones de repltcación. ns.vnthir.iK.nn y nqiui.« ión eel ONA. Se índica la coiresjx.udens ia del orden .ielns 

gene*. si! Iiin líos ni.ijtüs 


logralía del cromosoma 

‘intitulo tas técnicas de conjugación interrumpida, análisis 
.. ligamiento por recombinación, transformación y transduc- 
o n. se han elaborado algunos mapas CTomosórtiicos bacteria- 
"iinuy detallados. Actualmente, los marcadores genéticos nuc 
"Huelen localizarse primero en un segmento de unos ID a 15 
tiWes. utilizando para ello una serie de estirpes Hfrque Irans- 
fuei ONA a partir de diferentes puntos a lo largo del cromoso- 
mEsto permite seleccionar marcadores dentro del intervalo, 
*r:sur utilizados luego en experimentos de cotransducción con 
lago l'l. 

Enet año 1963, el mapa de /.. coli (Fig. 7-32) ya detallaba 
ipssiriones de aproximadamente 100 genes, I ras 27 años de 
tlmtniento posterior, el mapa de 1990 indica la posición de 
rede 1400 genes. I.a Figura 7-33 muestra una porción de 5 
WMus del mapa ele 1990 (que está ajustado a una escala de 
Rminutos) La complejidad de estos mapas ilustra el poder 
¿tewlución y la sofisticación del análisis genético. ¿Hasta 
(«puto estos mapas corresponden a la realidad física 1 :' En 
l" 1 /*. se obtuvo la secuencia de DNA del genoma completo 


de F.. coli , permitiendo así comparar la posición exacta de los 
marcadores del tnapu genético con la posición correspondien¬ 
te a la secuencia lineal de DNA respectiva en la que están 
cifrados. La Figura 7-34 muestra la comparación de un seg 
mentó en ambos mapas. Claramente, el mapa genético corres¬ 
ponde de manera precisa a las posiciones relativas del mapa 
físico. 

Revisión de la transferencia gcnica 
bacteriana 

1. La transferencia de genes entre bacterias puede llevarse a 
cabo mediante conjugación, transformación y transduceióu 
mediada por fagos. 

2. La herencia de marcadores genéticos mediante transferencia 
conjugativa de DNA por estirpes IIIr. transformación de 
segmentos del cromosoma donante y transducción generali¬ 
zada son procesos que comparten una propiedad importante 
En todos estos procesos, se introduce un fragmento de DNA 
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cu la célula receptora, que debe sufrir dos hechos de rccoin- 
bínación para que sea integrado en el cromosoma y hereda¬ 
do posteriormente, l os fragmento- que uu -c incorporen, no 
pueden replicarse y por consiguiente, se diluyen y desupare 
een de la población de célula- hijas. 


3. 


I .a transferencia conjugadvu de factores F portadores de ge¬ 
nes bacterianos y la transducción especializada de ciertos 
marcadores genéticos -on procesos similares en el sentido de 
que en ambos casos se introduce eficazmente un conjunto 
limitado y específico de genes bacterianos en la célula reci¬ 
piente. Para su transmisión no es necesario que ocurra reconi- 
binación normal, como en el caso de la herencia de Iragmcn 
tus de DNA. Después de la transferencia de F. el factor F se 


replica en el citoplasma bacteriano como una entidad separa¬ 
da. Por otro lado, el DNA del fago transductor especializad 
se integra en el cromosoma bacteriano medíante un sistent J 
de reeombinación específico de ese fago, fcn ambos casos,* 
produce un diploide parcial tmcrodiploidc), ya que Ux-din 
procesos permiten la herencia simultánea del gen tran-fendj I 
y del alelo correspondiente en la célula recipiente 


(a) Conjugaciún 


Factor F 






xj 


/ Bacteria con 
/ los 8lelos 


Origen 
dal Factor F 


a, b y c 


Transferencia 
durante la 
conjugación, 
tras la integración 



Recotnbinacion 


Extremo 
del factor F 



(b) Transformación 


r\ 


Lisis uulular 




Fragmentos 
libres de DNA 



Fragmento tomado 
por una nueva bacteria 





Recombinación 


te) transducción 
Virus 


Bacteria 



infección 


DNA vírico 


Nuevas 
partículas' 
víricas 


•Otra 

bacteria 



m 


La transferencia génica puede utilizarse para cartografía I 
el cromosoma bacteriano. I .os cruzamientos con estit|Vb í 
Hfr se utilizan primero para localizar una mutación en tus I 
región determinada dd cromosoma. Posteriormente. I» | 
transducción generalizada proporciona una localiza 
más precisa. 


mbi nación 




Figura 7-35. IVíhoiv de rerombtnueiáu en bacterias. La «combinación bacteriana nequiere gae una célula reciba 
jr. ajelo de otra célula, (a) Fin el proceso de conjugas ubi. un e'.rus-illo i-iurpId-Miicu, como el Incluí.k* leiliiiil.nl <1 i. se integra 
en el cinmo-oma de la célula bacteriana. Dnntnie el owl.klo célula célula, el laclar mtegrudu puede transferir todo o 
parte de ese ctumosorr.ii n «ira celóla cuyo cromosoma comenta ájelos de lo- nenes presentes en el fragmento 
transferido. liste «combina coa el segmenav homólogo del cromnsoma de la célula receptóla, un el ejemplo mo-liadu 
aguí, el alelo ft sustituye al alelo b. ibi F.ii el pnice-ode iransi'ortiKK ión. un segmento Je DNA portador de un determinado alelo 
es captado del medio ambiente por una Le lula cuyo cromosoma lleva un uleln con el guc puede emparejar: ios alelo- icn 
nuestro ejemplo, H y fr\ Inlcieanihoo -u rrcimihinacióii bornóloga (c) bu el proceso ile trun-ducciúti. de-pué- 
de ipa- un fago huya inieclado h olio célula bacteriana. una de las purticulas del lago sintetizadas de orno loma un segmento 
de DN A bacteriano en lugar del UNA vírico. Cuando esta partícula infecte a otra célula, inyecta el DNA bacteriano. ,uir 
recnmhina eoo uo segmento homólogo de la -rxornhl cHiila. pon luciéndose e-t el utercambio de cualquiera sit¬ 
ios alelo- correspondientes ten míe-tro ejemplo. A y ,it. 
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Resumen 


ti progreso conseguido en los últimos cincuenta años ha serv ido 
di-base para los recientes avances realizados en el campo de la 
Gíneoca molecular (que se discuten en los siguientes capítulos). 
!:n los primeros momentos do este período, se descubrió que la 
transferencia genética y la recoinhinación son procesos que ocu 
rren entre distintos tipos de bacterias. En las bacterias, el mate 
nal genético se transmite en un único sentido, desde una célula 
donante (F* o Hlr) a una célula receptora (F ). I .a capacidad de 
¡ctuai como donante está determinada por la presencia en la 
célula tic un factor de fertilidad (F), que funciona como un epi- 
i juna. 

A veces, el factor F presente en las células F' en estado libre 
piale integrarse en el cromosoma de E. culi y dar lugar a una 
CfliiL Hfr. Cuando esto ocurre, tiene lugar la transferencia de 
Jijes bacterianos y la posterior recombinación. Además, como 
rlfactor F puede integrarse en sitios diferentes del cromosoma 
hcsfeüatioi . los científicos han podido demostrar que el cromo- 
aotade L coh es único y circular. La interrupción de la conju 
peión a distintos tiempos lia provisto a los genéticos de un me- 
wk> pura elaborar mapas de ligamiento del cromosoma de 
otras bacterias similares. 

También pueden transferirse marcadores genéticos de unas 
gWenas a otras en forma de UNA desnudo. F.l estudio del pro 
eao de transformación en bacterias permitió demostrar por pri¬ 
ma vez que el DNA es el material genético. Para que se pro¬ 
tea la transformación. el DNA debe ser tomado por una célula 


receptora, y entonces tener lugar la recombinación entre el DNA 
incorporado y el cromosoma del receptor. 

Las bacterias pueden ser infectadas por bacteriófagos. En una 
forma de infección, el cromosoma del lago entra en la célula v. 
utilizando su maquinaria metahólica, produce fagos descendientes, 
que lisan la bacteria hospedadora. Las nuevas partículas de fagos 
pueden infectar a otras células. Si dos fagos de genotipos diferentes 
infectan a un mismo hospedador. durante el proceso lítico puede 
tener lugar la rccombinación de sus cromosomas. La localización 
de genes siguiendo este método ha llevado a la conclusión de 
que los cromosomas de los fagos pueden ser también circulares. 

Fn otra forma de infección, la lisogenia, el DNA inyectado 
del lago permanece latente en la célula hospedadora. Bn muchos 
casos, este fago latente (el profago) se integra en el cromosoma 
Hospedador y se replica con él. Bien espontáneamente o bien 
mediante inducción, el profago puede salir de su lateneia y lisar 
la célula hospedadora. 

I .os fagos pueden transportar genes bacterianos desde una cc 
lula donante a una receptora. En el proceso de transduceión ge¬ 
neralizada, durante la iisis se empaquetan fragmentos aleatorios 
de DNA en la cápsida del fago. Fn la transduceión especializa¬ 
da, se incluyen en la cápsida del fago genes específicos del hos 
pedadur junto con DNA del lago, debido a la escisión errónea 
del profago de un locus cromosómlco concreto. 

1.a Figura 7-35 resume los procesos de conjugación, transfor¬ 
mación y transduceión. 


Mapa de Conceptos 


Itice un mapa de conceptos, estableciendo (aulas relaciones bacterias / conjugación / «combinación / plásmído F / Hfr /1 ‘ / 
r imú le sea posible entre los términos siguientes. Observe que la donante / recipiente / conjugación interrumpida / 

<¡i de temimos no sigue un orden concreto. mapa cromosómico / pilus / merocigoto / gen 


Problema de Integración de Capítulos 


¡Mipnrieado que una célula es incapaz de llevar a cabo el proceso 
ifc tCLombinación (es rec ), ¿Cómo se comportaría esla célula 
(iitwrecipiente en transducciones generalizadas y en cspecia- 
lizuas'.' En primer lugar, compare los dos tipos de transduceión 
i luego determine el efecto de la mutación rec sobre la Irans 
nmkín de genes mediante cada proceso. 

♦ Solución ♦ 

-i'tíSsducción generalizada implica la incorporación de Irag 
"i.xti* croraosómicos dentro de cápsulas de fagos, que pueden 
tnii ice* infectar a células receptoras. Los fragmentos del oro- 
iri'vaia son incorporados en las cápsidas de forma aleatoria, de 
«uE que atalquier marcador del cromosoma del hospedador 
(i.de -er transducido a otra célula. I’or el contrario, en la trans- 
J t.ión especializada el fago se integra en un punto específico 
ffeUnjmosoma y hay una incorporación poco frecuente en el 
g'iwrnr del lago de marcadores cromosónúcos próximos a ese 


sitio de integración del fago. Por tanto, sólo podrán ser transdu- 
cidos aquellos marcadores que se encuenden próximos al sitio 
de integración específico del fago en el cromosoma del hospe¬ 
dador. 

La herencia de marcadores ocurre mediante mecanismos dife¬ 
rentes en la transduceión generalizada y en la especializada, l.n 
lago transductor generalizado inyecta un fragmento del cromo¬ 
soma de la célula donante en el citoplasma de la receptora. Este 
fragmento tiene que incorporarse al cromosoma receptor por 
medio de la «combinación, utilizando la maquinaria de recom¬ 
binación de la bacteria. Por tanto, una bacteria receptora rec ~ 
será incapaz de incorporar fragmentos de DNA. y no podrá here 
dar marcadores mediante transduceión generalizada. En cambio, 
en el caso de la transduceión especializada, el mecanismo prin¬ 
cipal de herencia de marcadores implica la integración de la par 
tíeula transductora en el cromosoma del hospedador. en el sitio 
de integración específico. Esta integración, que en ocasiones re¬ 
quiere la presencia de un fago auxiliar (coadyuvante), es media 
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da por un sistema cnzimático determinado por el lago que es Por tanto, una célula recipiente rec puede heredar marca*» 

independiente de las enzimas de recombinación de la bacteria. de otra bacteria por transdueción especializada. 


1*R( >BLEMAS RESUELTOS 

I. Cuatro estirpes I Ifr de E. cali transfieren los siguientes mar- 


cadores genéticos en el orden que se indica: 


Estirpe 1: 

0 

W 1) M 

T 

Estirpe 2: 

A 

X P 1 

VI 

Estirpe 3: 

B 

N C A 

X 

Estirpe 4: 

B 

Q W l) 

M 


I as cuatro estirpes derivan de la misma estirpe F¿Cuál es 
el orden de estos marcadores en el cromosoma circular de la 
estirpe I " original? 


♦ Solución ♦ 

Recuerde el planteamiento de dos pasos que suele ser muy útil: 

I) determine el postulado subyacente, y 2) dibuje un diagrama. 
Aquí el postulado relevante es que cada estirpe I Ifr transfiere 
marcadores genéticos a partir de un punto fijo del cromosoma 
circular y que los marcadores más cercanos al origen son los que 
se transfieren con mayor frecuencia. Ninguna de las estirpes Hlr 
transfiere todos los marcadores, de manera que sólo se transfie¬ 
ren los marcadores más tempranos. Cada estirpe nos permite es¬ 
tablecer las siguientes relaciones circulares de ligamiento: 




Estirpe 4 


A partir de esta información, podemos construir un tínico mapa 
de ligamiento circular con el orden: Q, W, I). M. T. P. X. A. C, 
N, It, Q. 

2. En un cruzamiento Hfr x I . el primer marcador que entra 
es leu . peto lio se conoce el orden de los marcadores. La 
I Ifr es una estirpe protótrofa y la F es uuxótrofa para todos 
los marcadores en cuestión. En el cruzamiento se seleccio¬ 
nan los recombinantes leu ' ¿cuál es el orden de los marca¬ 
dores si el 27 'vi de los recombinantes es He', el 13% es 
mal 1 , el 82% es thr' y el I % es trp ' ? 


♦ Solución ♦ 

Recuerde que la rotura espontánea origina un nuevo gradiente de 
transferencia, que hace que sea cada vez menos probable que 
una célula recipiente reciba los marcadores más tardíos. Como 
en este cruzamiento hemos seleccionado el marcador más tem¬ 
prano, la frecuencia de recombinantes está en función del orden 
de entrada para cada marcador. Por tanto, podemos determinar 
inmediatamente el orden de los marcadores genéticos simple¬ 
mente fijándonos en el porcentaje de recombinantes para cual 


quier marcador entre los recombinantes leu '. Puesto que thr p 
el marcador que ha sido heredado mayoritariaincnte. éste di* 
ser el primer marcador que entra después de leu. El orden cuD 
pleto sería leu. thr. ite, mal, trp. 

3. Se realiza un cruzamiento entre una estirpe Hfr mei' rti 
pur* y una estirpe F' meC Ihi pur . Experimenten É 
conjugación interrumpida demuestran que tuet entra «< 
receptor en último lugar, de modo que se seleccionara 
combinantes met' en un medio que contiene suplemem* 
que satisfacen sólo los requerimientos de pur y ihi. Se» 
termina la presencia de los alelos ihi ' y pur en estuur 
combinantes y se encuentran los siguientes números de ui 
genotipo: 

mel~ ihi' pur~ 280 

met* ihi* pur 0 

met' thi ~ pur' í» 

met ' thi pur' 52 

a. ¿.Por qué no se añadió metionina (Met) en el medinl 
selección? 

b. ¿.Cuál es el orden de los genes? 

c. ¿ Cuáles son las distancias de mapa en unidades de* I 
combinación? 

♦ Solución ♦ 

a. 1.a metionina no se añadió en el medio para permitir Itj I 
lección «le recombinantes mcr. puesto que niel' es el tirr I 
marcador que entra en la célula recipiente. I .a selección deiv I 
nos asegura que lodos los loci que estamos considerando coa I 
cruzamiento ya habrán entrado en todos los recombinantes i I 
(izados. 

I». En este ejemplo ayuda mucho dibujar un esquema ddpi I 
ble orden de los genes. Puesto que sabemos que niel enln I 
último en la célula recipiente, sólo existen dos posibilid:! I 
para el orden de los genes si el primer marcador entra pt» I 
derecha: met, thi. pur o met, pur. thi. ¿Cómo podemos disci^ I 
cutre estas dos posibilidades? Afortunadamente, una de lar: I 
tro clases posibles de recombinantes requiere dos reeonibin# I 
lies adicionales. Cada orden posible predice una clase ilttS I 
que surge por cuatro recombinaciones en vez de por dos I 
ejemplo, si el orden fuera met , thi. pur. entonces los recomhii I 
tes met' Ihi' pur 1 serían muy poco frecuentes. Por otro ladj I 
el orden fuera met, pur, thi, entonces la clase de cuatro roeul I 
naciones sería met' pur' thi . A partir de la información a I 
tabla anterior, queda clan) que la clase mei pur thi' es U I 
ha sufrido los cuatro acontecimientos de recomhinución y, I 
tanto, el orden met. pur. Ihi es el correcto. 

c. Observe el siguiente diagrama: 
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miT 15.4 u.m. pur' 1.8 u.m. rhi ♦ 


lili 


mei 




pur 
—I— 


thi 

—f— 


F- 


Fara «timar la distancia en (re nier y pur , calculamos el porcen¬ 
taje de met pur thi~. que es 52/388 = 15.4 u.m. la distancia 
enltv pur y thi es, de modo similar, 6/388 =1.8 u.m. 

i Compare el mecanismo de transferencia y herencia de los 
jiencs lar ' en cruzamientos con estirpes donantes que sean 
I flfr, F 4 y I "-lar . ¿Cómo se comportaría una célula F inca¬ 
paz de recombinar normalmente (w~j en cruzamientos con 
cada una de estas tres estirpes? ¿.Podría la célula heredar los 
penes lac“? 

• Solución* 

Cul;i una do estas tres estirpes transfiere genes por conjugación, 
cd taso de las estirpes Ufr y F\ se transfieren los genes Iw 4 
plcromosoma hospedador. En la estirpe Jllr. el factor F está 
iiltwailo en el cromosoma de todas las células, de modo que 
uceúen transferirse marcadores eficazmente, en particular si el 

Problemas 

... 


I. Describa el estado en que se encuentra el tactor F en cada 
tina de las estirpes Hfr. F* y F . 

- ,',Cómti transfiere marcadores cmmosómicos a las células 
recipientes un cultivo de células F 1 ? 

Kstablezca analogías en el modo de transferencia genica e 
integración del gen transferido en el genonta receptor entre 
los siguientes casos: 


il Cruzamientos por conjugación con Hfr y transducción 
mtalirada. 

It. factores F, como el F-Ltr, y transducción especializada. 


,fw qué puede transferirse cualquier gen por transducción 
generalizada mientras que la transducción especializada c.s- 
'j restringida a unos pocos? 


Ira genetista microbiana aísla una nueva mutación en E. culi 
vosea focalizarla en el cromosoma. Para ello, realiza experi 
metilos de conjugación interrumpida con estirpes Hfr y expe- 
niiiL'ntasde transducción generalizada con el fago Pl. hxpli- 
por qué cada una de estas técnicas, por separado, es 
insufa ieute para localizar un marcador de forma precisa. 


1 narro estirpes Hfr de E.coli transfieren los siguientes nmr- 
udnres en el orden que se indica; 


Estirpe 1: VI Z X 

Estirpe 2: L A \ 

Estirpe 3; A I. B 

Estirpe 4: Z M U 


W C 
C W 
R U 
R B 


marcador está cerca del sitio de integración de F y se transfiere 
pronto. La población de células F + contiene sólo un porcentaje 
pequeño de células en las que I está integrado en el cromosoma. 
Estas células son las responsables de la transferencia genética 
que muestran los cultivos de células F* En el caso de la trans¬ 
ferencia mediada por las estirpes Hfr y F\ la herencia requiere 
la incorporación del fragmento transferido en el cromosoma de 
la célula 1- (recuerde que se necesitan dos cntrccruzamientost. 
Por consiguiente, una estirpe F que sea incapaz de recombinar 
no puede incorporar el fragmento donante en el cromosoma por 
recombinación y, por lanío, no puede heredar marcadores cro- 
mosómicos de las células donantes, aunque éstas sean estirpes 
Hlr o células Hfr derivadas de estirpes F . Puesto que estos 
fragmentos nu tienen capacidad para replicarse en la célula F 
se pierden rápidamente, por dilución, durante la división ce¬ 
lular. 

A diferencia de las células Hfr. la transferencia de genes me¬ 
diada por el factor I " no necesita que ocurra transferencia ero- 
musómica. En el caso de las células I -lar. los genes loe' están 
ligados al plásmido y se transfieren con el con mucha eficacia. 
Nn es necesario que ocurra rceombinación en la célula F , va 
que el factor F -lar' puede replicarse y mantenerse en la pobla¬ 
ción de células I en división. Por consiguiente, los gene' Uu ~ 
se heredan incluso en una estirpe rec~. 


Las cuatro estirpes derivan de la misma estirpe F". ¿Cuál es 
el orden de estos marcadores en el cromosoma circular de la 
estirpe F" original? 

7. Contamos con cuatro estirpes de h. rol i de genotipo u 
b que designamos I, 2. 3 y 4: y otras cuatro estirpes de 
genotipo a h que designamos 5, 6. 7 y 8. Se mezclan los 
dos genotipos en todas las combinaciones posibles y. des 
pues de la incubación, se siembran en placa para delermi 
nar la frecuencia de los recombinantes rr 4 b r . Se obtienen 
los siguientes resultados, siendo M = muchos recombi¬ 
nantes, L - pocos recombinantcs y O = ningún rccomhi 
nante. 



1 

2 

3 

4 

5 

0 

M 

M 

0 

h 

(J 

M 

M 

0 

7 

L 

0 

0 

M 

8 

0 

L 

L 

0 


Teniendo en cuenta estos resultados, asigne un - sexo» (Hlr. 
F o F~) a cada estirpe. 

8. Se mezcla una estirpe Hfr de genotipo a h‘ < <T str' con 
una estirpe recipiente de genotipo a b r </* str' . A dife 
rentes tiempos, se agita violentamente el cultivo para inte¬ 
rrumpir la conjugación. A continuación, se siembran las cé¬ 
lulas en placas de los siguientes tipos, donde el nutriente A 
permite el crecimiento de las células a : el nutriente B. el dr¬ 
ías células h : el nutriente C. el de las células r , y el nu- 
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tríente D. el de las células ti (el signo i indica presencia de 
estreptomicina o del nutriente correspondiente, y el signo 
so ausencia): 

Tipo de medio Str A B C D 

1 + + + - + 

2 + - + + + 

3 + + — + + 

a. ¿Qué genes del donante se están seleccionando en cada 
tipo de medio? 

b. La tabla siguiente muestra el número de colonias que 
crecen en cada tipo de medio para muestras tomadas a dife¬ 
rentes tiempos después de mezclar las estirpes. Utilice esta 
información para determinar el orden de los genes n, b y c. 


Tiempo 
de muestreo 
minutos 

Número de colonias 
en medio tipo 

1 2 3 

0 

0 

0 

0 

5 

0 

0 

0 

7.5 

100 

0 

0 

10 

200 

0 

0 

12.5 

300 

0 

75 

15 

400 

0 

150 

17.5 

400 

50 

225 

20 

too 

100 

250 

25 

400 

100 

250 

A partir de cada una de las placas sembradas a los 25 


minutos, se pican 100 colonias que se transfieren a una 
placa de medio con todos los nutrientes excepto el D. El 
número de colonias que crece en este medio es 8‘> para la 
muestra procedente del medio de tipo 1.51 del medio de 
tipo 2 y 8 para la muestra procede me del medio de tipo 3. 

U tilizando estos datos, sitúe el gen d en la secuencia de 
genes a. h y c. 

d. ¿En qué tiempo de muestreo esperaría que aparecie¬ 
ran colonias por primera vez en medio con C y estreptomi- 
cina, pero sin A o B? 

(TI [initilfiiu s está tomado de L). I reildder, Midentlai Builogy and Uto- 
rltt-mcury. Copyright c l'JVSde W II. I'teeman and Companv). 

9. Nos dan dos estirpes de cali. 1.a estirpe Hlr es ore * uta 4 
glu ¡tro' lint' T': la estirpe T es arg ola glu~ pro 
teu~ T . Todos son marcadores de auxotroíía excepto t que 
determina la sensibilidad o la resistencia al fago TI, El or¬ 
den de entrada es el que se ha dado, siendo arg f el primero 
en entrar en el recipiente y V el último. Descubre que la 
estirpe I’" muere cuando se expone a penicilina (/*•«•') pero 
la estirpe Hlr no (peo') ¿Cómo localizaría el locos pen en el 
cromosoma bacteriano con respecto a arg, ala, glu, pro y leu ! 
Formule su respuesta mediante pasos lógicos y bien explica¬ 
dos. y dibuje un esquema explícito cuando sea posible, 

\Vt. 'Se vsríüvi:» vwv csvo-sstviKStos estos; ves» «ctovysiYéx wyC W 
leu ’ y una estirpe F arg " bio * leu . Experimentos de con¬ 
jugación interrumpida demuestran que arg entra en el re¬ 


ceptor en último lugar, de modo que se seleccionan recrm 
binantes arg" en un medio que contiene sólo bio y leu.it 
determina la presencia de bio * y leu ‘ en estos recombiiua 
tes y se encuentran los siguientes números de cada gencmjK 


arg * bio ‘ leu 320 

arg * bio* leu' 8 

arg ’ bio ~ leu ~ 0 

arg 4 bio leu 48 


a. ¿Cuál es el orden de los genes? 

b. ¿Cuáles son las distancias de mapa en unidades Je i 
combinación? 

11. Ln una estirpe bacteriana Hfr los mapas de ligamiento se ;■ 
presan en minutos (el número de minutos entre dos gas 
indica el período de tiempo que larda en entrar el scguiró 
gen, respecto al primero, durante la conjugación). Al redar 
estos mapas, los genetistas microbianos suponen que el env 
mosomu bacteriano se transfiere de la estirpe Hlr a la F t 
una velocidad constante. Por tanto, se supone que dos gnu 
separados por 10 minutos cerca del extremo de origen están i 
la misma distancia tísica que tíos genes separados por lOrá- 
nutos cerca del extremo de inserción de F. Sugiera un expoi- 
mentó que permita comprobar la validez de esta supnsio» 

12. En el cruzamiento Hfr aro arg ' ere' str 1 x 1 aro' tui¡ 
ery’ str'. los marcadores se transfieren en el orden mdicJ. 
(entrando aro* el primero), aunque los ires primeros gn» 
se encuentran muy próximos. Los excoiijugantes se sea 
bran en un medio que contiene Str (estreptomicina, (un 
seleccionar en contra de las células Hfr). Ery (entrotari- 
na). Arg (arginina), y Aro (aminoácidos aromáticos).$: 
obtienen los siguientes resultados entre 300 colonias abit 
das de las placas y en las cuales se comprobó el creciml® 
to en distintos medios: sólo con Ery, crecen 263 estopa 
con Ery + Arg, crecen 264 estirpes; con Ery + Aro. crcai; 
200 estirpes: con Ery + Arg + Aro. crecen 300 estirpes 

a. Escriba una lista de genotipos, indicando el mímernJs 
individuos de cada genotipo 

b. Calcule las frecuencias de recombinación. 

c. Calcule la proporción del tamaño de la región i<rs-¡n 
cou respecto al tamaño de la región ery-org completo. 

13. Una estirpe concreta Hfr transmite normalmente el man» 
dor pro' en último lugar durante la conjugación En * 
cruce de esta estirpe con una F~. aparecen algunos recua 
binantes pro* en las primeras fases del apareanrés* 
Cuando estas células pro' se mezclan con las F , la ira* 
ría de las células F“ se convierten en pro*, que son put» 
doras también del factor F. Explique estos resultados, 

14. En E. culi, las estirpes F derivan de las Hfr. hn alguai, 
casos, estas estirpes 1-" muestran un elevado potcewaji* 
reintegración en el cromosoma de una segunda bacltá 

tvVxwit- -A. sx\\s\ axvkxxviAx' di wisxws wt 

ocupado por el factor sexual en la estirpe llfr original(ol 
de la producción de las estirpes I"). Explique estos issjBÉ 
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i. Tenemos dos estirpes de L. culi, una F de genotipo str' 
ala “ y una Hfr de genotipo str' ala*, en la que el factor F 
se encuentra integrado próximo a ala . Diseñe una prueba 
que permita detectar las estirpes portadoras de F' ala 

Ü Cinco estirpes Hfr (A-lij derivan de una misma estirpe F + 
de E. coli. A continuación, se presentan los tiempos de en¬ 
trada a una estirpe F de los cinco primeros marcadores 
cuando se utilizan cada una de dichas estirpes Hfr en un 
experimento de conjugación interrumpida: 


A 

B 

C 

D 

E 

W* 

(1) a de ~ 

(13) pro* 

(3) pro* 

(10) bis ' (7) 

iir 

(II) kits* 

(28) met~ 

(29) gal' 

1 16) gal *(17) 

*r 

(16) gal 

(38) \yV 

(32) bis' 

(26) pro (23) 

ti' 

(36) pro* 

(44) mal* 

(37) ade' 

(41) niel (49) 

tr.‘ 

(51) me? 

(70) str 

(47) ser' 

(61) xyl 4 (52) 


a. Dibuje un mapa de la estirpe F 1 . indicando las posiciones 
de todos los genes y las distancias que los separan en minutos. 


b. Indique el sitio de integración y la orientación del 
plásmido F en cada una de las estirpes Hfr. 

c. Utilizando cada una de las estirpes Hfr. indique que 
gen seleccionaría para obtener la máxima proporción de 
exconjugantes Hfr, 

17, Se transforman células de Streptococcus pneumonía? de 
genotipo str' nul con DNA donante de genotipo str' mtl' 
V, en otro experimento, con una mezcla de dos DNA de 
genotipos str' mtl' y str' mtl'. La siguiente tabla muestra 
los resultados. 

Porcentaje de células 
DNA transformadas a 

í transformante str mll~ stf mtl* str 1 tiñP 

str 1 mtl' 4.3 0.40 0.17 

su' mtl t- str' mil* 2.8 0.85 0.0066 

a. ¿Qué información aporta la primera fila de la tabla? 
¿,Pt>r qué? 

b. ¿Qué información aporta la segunda lila de la tabla? 
¿Por qué? 

IH, Se realiza un experimento de transformación con una estir¬ 
pe donante resistente a cuatro drogas: A. B, C y D La 
estirpe receptora es sensible a las cuatro drogas. La pohla 
ción de células receptoras se divide y se siembra en placas 
de medios que contienen varias combinaciones de las dro¬ 
gas. La siguiente labia muestra los resultados. 


Droga(s) 

añadida(s) 

Número 
de colonias 

Droga(s) 

añadida(s) 

Número 
de colonias 

Ninguna 

10 000 

BC 

51 

A 

1156 

BC 

49 

B 

1148 

CD 

786 

C 

1161 

ABC 

30 

D 

1139 

ABD 

42 

AB 

46 

ACD 

630 

AC 

640 

BCD 

36 

AD 

942 

ABCD 

30 


a. Uno de los genes está evidentemente bastante alejado 
de los otros tres, que parecen estar estrechamente ligados 
¿Cuál es el gen distante? 

b. ¿Cuál es el orden más probable de los tres marcadores 
estrechamente ligados? 

i.K£l problema 1H está tomado de 1 runkhn SUihl. The Mtchanü sof Inhrn 
iuni r. 2' cd Copyright •< t‘J69. Prcntkc-Hull. tinglcwood Clilts. New Jer¬ 
sey R«mpre*j con «olorizad An.) 

1 •>. Recuerde el Capítulo 5. en el que consideramos la posibili¬ 
dad de que un hecho de recombinación afecte a la probabi- 
lidad de que ocurra otro. En el bacteriófago T4. el gen a 
está situado a 1.0 u.m. del gen l>. el cual a su vez. está 
situado a 0.2 u.rn. del gen c. Fl orden de los genes es a. b. 
e. En un experimento de recombinación obtiene, entre 
100 000 virus descendientes, cinco hechos de doble re 
combinación entre a y c. ¿Sería correcto concluir que exis¬ 
te interferencia negativa? Explique su respuesta. 

21). Ha infectado células de E. rali con dos estirpes del virus T4. 
Una de las estirpes es diminuta < m ), de lisis rápida Ir) y 
turbia (tul; la otra es silvestre pañi los tres marcadores. Se 
siembran y clasifican los productos de la lisis. De 10 342 ha¬ 
los, se encontraron los siguientes números de cada genotipo- 


m r tu 

3467 

m + + 

520 

+ + + 

3729 

+ r tu 

474 

m r + 

853 

+ r + 

172 

m + tu 

162 

+ + tu 

965 


a. Determine las distancias de ligamiento entre m y r. 
entre r y tu. y entre ni y tu. 

b. ¿.Qué orden sugiere para los tres genes? 

c. ¿Cuál es el coeficiente de coincidencia en este cruza¬ 
miento y qué significa (véase el Cap. 6)? 

(El problema 20 ha sti1i> leiinprcw», con auioriA9cuSn de Mac mi lian Publis- 
hmg Cu , loe., de Monroe VV Stnukbcrvrr (¡encno ( opyny.hi < 19íí8 por 
Monmc Strickbcrgcn. 

21. Se emplea como fago transductor general izado el fago P22 
incubado sobre una bacteria donante do genotipo pur 1 
pm ‘ bis . Se infecta con el virus una estirpe receptora de 
genotipo pur pro bis y se incuba. Seguidamente, se se¬ 
leccionan entre los transductantes los marcadores pur . 
/no' e bis', de modo individual, en los experimentos 1, II y 
III, respectivamente. 

a. ¿Que medios se utilizan en estos experimentos de se¬ 
lección? 


b. Se examina entre los transductantes la presencia de 
marcadores no seleccionados del donante, obteniendo los 
resultados siguientes: 


1 

II 



III 


pro' his' 

87% 

pur his 

43 % 

pur pro 

21 % 

pro' his 

0% 

pur' his' 

0% 

pur u pro “ 

15% 

pro~ his* 

10% 

pur his 

55 % 

pur pro* 

60% 

pro* his* 

3% 

pur* his' 

2% 

pur ' pro* 

4% 


¿Cuál es el orden de los genes? 
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c. ¿Que dos genes se encuentran más próximos? 

el. Basándose en el orden que lia propuesto en la parle c t, 
justifique las proporciones relativas de los genotipos ob 
servados en el experimento II. 

■ El problema 21 está tomado de D. Freircldcr. Molécula) BíoIor y and Hio 
t hemLitiy Copyright : I97(s. W. II. Freeman -uníCompany. Nueva Yoik i 

22. Aunque la mayoría de los transductantes gal' mediados 
por /. son lisógenos inducibles. un porcentaje pequeño de 
esos transductantes no son lisógenos realmente (no contie¬ 
nen una copla de /. integrada). Experimentos de control 
indican que estos últimos transductantes no se han origina 
do por mutación. ¿Cuál es su origen más probable? 

23. Se sabe que una estirpe bacteriana tule org' cys his 1 
leu' pro es lisogénica para un lago recién descubierto, 
pero se desconoce el sitio de integración del proíago. El 
mapa bacteriano es 





Se utiliza la estirpe lisogénica para obtener una prepara 
ción de fagos, y se añaden dichos fagos a una estirpe bacte¬ 
riana de genotipo ade arg cys his leu pro . Después 
de una corta incubación, se siembran muestras de estas 
bacterias en seis medios diferentes, enriquecidos tal como 
se indica en la tabla siguiente. I.a tabla también indica la 
presencia o ausencia de colonias en los diferentes medios. 




Enriquecimiento nutritivo 
en el medio 


Presencia 

Medio 

Ade 

Arg 

Cys 

His 

Leu 

Pro 

de colonias 

1 

- 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

N 

2 

+ 

- 

+ 

+ 

+ 

+ 

N 

3 

+ 

+ 

- 

•f 

+ 

+ 

C 

4 


+ 


- 

+ 

+ 

N 

s 

+ 

+ 

+ 

+ 

- 

+ 

C 

6 

+ 

+ 

+ 


+ 

— 

N 


iF.i la labia, un mvíiki + indio! prrvriui.t ce un suplemento nolnltvo; un signu 
indica vu itusrntia: N indica nu&cnctu de colontus y C indica presencia, j 

a. ¿.Que proceso genético está implicado aquí? 

ti. ¿Cuál es el sitio aproximado de integración del profago? 

24. Tenemos dos estirpes de / que pueden lisogenizar a E. 
rali; la siguiente figura muestra sus mapas de ligamiento: 



25. 


2ó. 


F.l fragmento indicado en la parte inferior del cron 
como 1-2-3 es la región responsable del apnreami 
recombinación con el cromosoma de E cali (Manlen|r 
marcadores en todos los esquemas. ) 

a. Haga un diagrama que indique cómo se inserta Iti 
tirpe X de / en el cromosoma de E cotí (de modoqnt 
coli sea lisogenizada). 

h. 1 .a bacteria que es lisogénica para la estirpe X *ep 
de volver a infectar con la estirpe Y Un porcentaje! 
minado de estas bacterias se convierten en «lis 
dobles» (es decir, lisogénic&s para ambas estirpes). I 
un diagrama que explique cómo ocurre esto. (No sep 
cupe del modo de detección de estos dobles üsóeeiM. 

c. Haga un diagrama que represente el empareja; 
de los dos proíagos 

d. Se pueden obtener productos recombinantes enln t 
dos profagos. Haga un diagrama de un entrecruza 
entre ambos y de sus consecuencias. 

Tenemos tres estirpes de E. culi. La estirpe A es K r 
irpllcys ■* rrp] (es decir, tanto el factor F' como ci n 
soma portan cy.s ' y trpl, alelo responsable del 
miento de triptófano. La estirpe H es I rys trp2 /n 
quiere cisteína para su crecimiento y porta trp2. otn.' .id 
que provoca requerimiento de triptófano para poder s 
ccfl; la estirpe B es lisogénica para el fago Z de I 
eión generalizada. La estirpe C es I cyt' trpl (es uná 
vado F“ de la estirpe A, que ha perdido F). ¿( tt 
averiguaría si trpl y trp2 son alelos de un mismo I 
(Describa los cruzamientos y los resultados espen 

Se utiliza un fago transductor generalizado para tnu 
una estirpe recipiente de E. coli de genotipo a~ b~ t .¡’ ij 
con una estirpe donante a~ b~ c* d* e'. El cultivorecq 
se siembra en placas de varios medios diferentes, «di 
resultados que se muestran en la tabla siguiente. (Ta 
cuenta que el alelo a determina requerimiento puntal 
tricnte A. y así sucesivamente) ¿Qué puede conclu 
bre el ligamiento y el orden de los genes? 


Presencia (♦) 
o ausencia (-) 
de colonias 


+ 

+ 


27. 


Compuestos añadidos 

al medio mínimo_ 

C D E 
B D E 
B C E 
B C D 
A D E 
ACE 
A C D 
ABE 
A B D 
ABC 

hn un sistema de rransducción generalizada candi 
Pl, la estirpe donante es pur~ nad~ pdx~ y larecipie 
pur nad pdx Después de la rransducción, set 
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na el alelo pur' y se determina la presencia de los otros 
alelos en 50 iransductantes pur'. Los resultados obtenidos 
>on los siguientes: 

Número 

Genotipo_de colonias 

muí* pdx' 
nad~ pdx ~ 
mui pdx ‘ 
tuid' pdx' 

a. ¿Cuál es la frecuencia de cotransducción entre pur y 
notf! 

b. ¿Cuál es la frecuencia de coiransdueciú» entre pur y 
r«¿c? 

C. ¿Cuál de los loei no seleccionados está más cerca de 
pur? 

d. ¿Están mid y pdx al mismo lado de pur, o en lados 
apuestos de pur ’ Lxplíquelo. ( Haga un esquema de los cn- 
bctruzamicnlos necesarios para generar las diferentes cla¬ 
ses de transformantes en cada uno de los dos órdenes posi¬ 
bles: y averigüe cuál requiere el menor número de 
eMrecruzumientos para producir los resultados obtenidos.) 

3. En un experimento de transducción generalizada, se reco¬ 
gen fagos de una estirpe donante de E. cotí de genotipo 
rv.í 1 leu' ihr ' y se utilizan para transducir una recipiente 
de genotipo cys ' leu' thr~. La población de células recep¬ 
toras se siembra en cajas de medio mínimo con lcucina y 
treonina. .Se obtienen muchas colonias. 

a. ¿Cuáles son los genotipos posibles de estas colonias? 

b. Se replican esas colonias en tres medios diferentes: 1 ) 
medio mínimo con treotiiria, 2) medio mínimo con lcucina 
y 3) medio mínimo. ¿Qué genotipos podrían crecer, en leo 
na, en estos tres medios? 

c. Se observa que el 56 % de las colonias originales crece 
en (1). el 5% crece en (2), y en (3) no crece ninguna co- 


3 

-M) 

24 

13 

50 


2A9 


lonia. ¿.Cuáles son los genotipos reales de las colonias que 
crecen en < I), (2) y (.Vi? 

d. Haga un mapa que indique el orden de los tres genes 
y cuál de los dos genes extremos está más próximo al gen 
central, 

*2‘L En 1965, Jon Bcckwith y Ethan Signer descubrieron un 
método para obtener fagos de transducción especializada 
que portaban la región lac. Mediante una aproximación en 
dos etapas, los investigadores «transpusieron» en primer 
lugar los genes lar. a una nueva región del cromosoma y 
después aislaron las partículas transductoras especializa¬ 
das. Observaron que el sitio de integración del lago <pW 
(un fago emparentado con el fago Á). designado artSG, 
estaba situado cerca de uno de los genes, denominado 
lonB. que confiere resistencia al fago virulento TI: 


touH 


uttm 

VvV— 


Beckwith V Signer emplearon un episoma F lac que no 
podía replicarse a alta temperatura en una estirpe con una 
dcleción de los genes lac. Obligando a la célula a perma 
necer lac ' a alta temperatura, los investigadores seleccio¬ 
naron estirpes en las cuales el episoma se había integrado 
en el cromosoma, permitiendo así a F lac mantenerse a 
alta temperatura. Al combinar este tipo de selección con 
la selección simultánea de resistencia a la infección del 
fago TI. descubrieron que los únicos supervivientes eran 
las células en las cuales F lac se había integrado en el 
locus tortH. como ilustra la figura siguiente 


lonB ** 


| M <]■ 


F 



utt 80 

vw-— 


I .a región tac estaba situada cerca del sitio de integración 
del fago Describa los pasos que estos investigadores 
tuvieron que realizar a continuación para aislar las paní¬ 
culas transductoras especializadas del fago t¡>80 portado¬ 
ras de la región lac. 
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Ideas fundamentales 

Células bacterianas que* expresan un fenotipo determinado 
pueden ser transformadas en células que expresan un fenotipo 
diferente: el agente transformante es el DNA. 

Ciertos experimentos con fagos T2 marcados han permitido 
establecer que el material hereditario es el DNA. 

Jantes Watson y Fruncís Crick demostraron que la estructura del 
DNA es una hélice doble Cada hélice es una cadena de 
nuclcótidos unidos por enlaces fosfodiésleres. Las dos cadenas 
helicoidales se mantienen unidas mediante puentes de hidrógeno 
específicos entre pares de bases. 

La estructura del DNA asegura la fidelidad de la rcplieación 
poique la cotnplerncnlariedad entre las bases viene determinada 
por el establecimiento de puentes de hidrógeno específicos. 

1.a replicución del DNA es semiconscrvativa. en cuanto que 
cada molécula doble hija contiene una cadena parental y otra 
recién sintetizada. 

Se han caracterizado muchas de las enzimas que participan en la 
síntesis del DNA. 















242 


Capítulo 8 Estructura y aplicación del l)N \ 


E l esclarecimiento de la estructura del D\A por James 
Watson y Erancis Crick. en 1953, fue uno de los descu 
bríndenlos más excitantes de la historia de la Genética. 
Abrió el camino a la comprensión en términos moleculares de la 
herencia y de la forma de actuar de los genes. Antes de que 
veamos cómo se logró resolver la estructura del DNA. resumamos 
qué se conocía sobre los genes y sobre el DNA en el momento en 
que Watson y Crick iniciaron su histórica colaboración: 

1. Se sabía que los genes los «factores» hereditarios descri¬ 
tos por Vlendel— estaban asociados a caracteres concretos, 
pero se desconocía su naturaleza física. 

2. I .a teoría «un gen una enzima» (descrita con más detalle en 
el Cap. 9) postulaba que los genes controlan la estructura de 
las proteínas. 

3. Se sabía que los genes estaban situados en los cromosomas. 

4. Se descubrió que los cromosomas se componían de DNA y 
proteína. 

5. L.as investigaciones de Frederick Griffith y, subsecuente¬ 
mente. las de Oswald Avery y sus colaboradores apuntaban 
al DNA como el material genético. Tales investigaciones, 
que se describen aquí, demostraban que las células bacteria¬ 
nas que expresan un fenotipo determinado pueden ser trans¬ 
formadas en células que expresan un fenotipo distinto, y que 
el agente transformante es el DNA. 


El material genético: DNA 

La naturaleza física del gen fascinó a los científicos dunütl 
años Una serie de experimentos que se iniciaron en la década*! 
1920 acabaría por revelar que el material genético es el ONa! 

El descubrimiento de la transformación 

En 1928, en el curso de sus experimentos con la bacteria %t’,wI 
i oci us pneumonía ?, Frederick Griffith hizo una misteriosa ch»l 
vación. Esa bacteria, causante de la neumonía humana, es nomu-l 
mente letal para los ratones. Sin embargo, han aparecido disíúiol 
estirpes de esta especie bacteriana que difieren en cuanto a I 
virulencia (capacidad para provocar la enfermedad o la muerr.l 
Grillith utilizó en sus experimentos dos estirpes que se riístinpiil 
por el aspecto de sus colonias crecidas en cultivas de labtmMÉ. 
Las células de una de las estirpes, un tipo virulento normal, eci 
rodeadas por una cápsula de polisacáridos que le da a las cok*» 
una apariencia lisa: de ahí que ésta sea denominada estirpe S U 
células de la otra estirpe de Grillith, un tipo mulante no umlcrti 
que se reproduce en los ratones pero no es letal, carecen de en 
cápsula de polisacáridos. lo cual hace que las colonias tengan un 
apariencia rugosa; ésta se denomina estirpe A’. 

Griffith mató algunas células virulentas, hirviéndolas, en 
vectó las células muertas en ratones. Los ratones sobrevivían 





Figura 8-1, lYntiera demostración tic 1» (rutisk>miat:ión baclcriana. ia| Fl Mitin mucre iras inoculación con ta 
cstiípi virulenta S ibi El rauta sobrevive a la inoculación con la estirpe |t. (c> El ratón sobrevive a la inoculación con la 
1-slopr S muera por calor (<lr El rmón mucre tras inoculación crin una mezcla tic la estirpe K viva y la estirpe S 
muerta por caloi U; alguna manera, la estirpe S muerta transforma a la cslii|»r R en virulenta. Las panes a, h y e 
constituyen los controles de este experimemo (Tomado de (i. S. Stent y K Calendar. Mota-alar Oenetks, 2i“cd. Copyriel i 
I IÓ7S de W H. Frccmao and Company Según R. Sager y !• J. Kyan. Cell Hrmliiy Wiley, l%l.l 
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ftnxx-lrándose asi que las cápsulas de las células no provocan la 
muerte. Sin embargo, ratones inyectados con una mezcla de cé¬ 
lula- virulentas muertas y de células no virulentas vivas, muric- 
■w- -Vientas, podían recuperarse bacterias vivas de los ratones 
muerte; estas células producían colonias lisas y, en subsigllicn- 
ti inyecciones, eran virulentas. IX- alguna manera, los restos 
alelares de las células S hervidas habían convertido a las célu- 
uí ü vivas en células S vivas. Este proceso se denomina trans- 
Jwnación. EJ experimento de Griffith se resume en la I igura 8 I. 

Sstt mismo método básico fue utilizado para determinar la 
rutuiaicza del principio transformante —el agente presente en 
«instas celulares, que es el responsable concreto de la trans 
-tmacnúi. En 1944, Oswald Avcry. C. VI. MacLeod y M. 
Vcfarry separaron los distintos tipos de moléculas que se en- 
:;tulnui en las células S muertas y estudiaron su capacidad de 
raisünmiaciún por separado, Estas pruebas demostraron que los 
|r<-' as polisacáridos no transforman a las células rugosas. Por 
Un j. cubierta de polisacáridos. aunque claramente implicada 
ni l acción patogénica, es sólo la expresión fenotípica de la 
.rulencUt Tras el escrutinio de los diferentes compuestos, 
íwiy y sus colaboradores descubrieron que sólo una clase de 
Itxéculas. el DNA. inducía la transformación de las células R 
-l’i.i R-2). Dedujeron que el DNA es el agente que determina la 
taitón del poli sacando y. por tanto, del carácter patogénico 
i.'é»e una descripción del mecanismo de transformación en las 
ftg>.219-220). Es más. parecía que proveer a las células R con 
tDXA de las células S era equivalente a proveerlas de los genes 
I: Os células S. 

COROLARIO .... 

Udemostración de que el principio transformante es el 
Wáfue la primera demostración de que los genes se 
umponen de DNA. 


Experimento de Hershey y Chase 

teexperinteutos llevados a cabo por Avcry y sus colaboradores 
i ndcíiriüvos, pero muchos científicos se resistieron a aceptar 
ctjt material genético al DNA (y no a las proteínas). 1.a prueba 
ilfc.ivi fue obtenida en 1952 por All'rcd Hershey y Martha 
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IJjfa 8-2. ttonovlración de que el DNA es el asente transformante. 
aahnááBxo compuesto que provoca la aparición de colonias lisas iSj al 
•i sJ_-tejidas rugosas |R> vivas 


Chase usando el fago (virus) T2. Su razonamiento fue que la 
infección del fago debe implicar la introducción (inyección) 
dentro de la bacteria de la información específica que dicta la 
reproducción viral. L1 lago es relativamente simple en cuanto a 
composición molecular. 1.a mayor parte de su estructura es pn> 
teína, estando el DNA en el interior de la envuelta proteica de su 
«cabeza». 

F.n las proteínas no se encuentra fósforo, que sí forma parte 
del DNA: inversamente, el azufre está presente en las proteínas 
pero nunca en el DNA. Hershey y Chase marcaron el DNA del 
fago con el radioisótopo del fósforo ( 5J P) y las proteínas con el 
del azufre i 1 S), en cultivos distintos de fagos. ( varón entonces 
cada cultivo, por separado, para infectar /-. col i con muchas par¬ 
tículas de virus por célula. Tras dejar tiempo suficiente para que 
se produjera la infección, separaron de las células bacterianas las 
carcasas vacías de los lagos (llamadas fantasmas) mediante agi¬ 
tación en una batidora de cocina. Separaron las células bacteria¬ 
nas de los fantasmas de los fagos, mediante centrifugación, y 
midieron entonces la radioactividad de las dos fracciones. Cuan¬ 
do se utilizaron los fagos marcados con 7 P. la mayor pane de la 
radioactividad terminaba en las células bacterianas, indicando 
que el DNA viral entraba en las células. También podía recupe¬ 
rarse * P de los fagos descendientes. Cuando se usaron los fagos 
marcados con S‘\ la mayor parte de la radioactividad terminaba 
en los fantasmas virales, indicando que la proteína viral nunca 
entra en la célula bacteriana (Eig. 8-3). La conclusión es inoludi 
ble: el DNA es el material hereditario; las proteínas del lago son 
meras empaquetadoras estructurales que se desechan después de 
inyectar el DNA viral en la célula bacteriana. 

¿Por qué tal reticencia en aceptar esta conclusión ? Se creía 
que el DNA era un compuesto químico más bien simplón. ¿Có¬ 
mo podría una molécula tan simple almacenar toda la informa¬ 
ción sobre las múltiples características de un organismo? ¿Cómo 
podía ser transmitida tal información de una generación a la si 
guíenle? Sin duda, el material genético debe poseer tanto la ca¬ 
pacidad de poner en clave información específica como la de 
duplicar tal información de forma precisa. ¿Qué tipo de estructu¬ 
ra, en una molécula tan simple, podría explicar unas funciones 
tan complejas? 

La estructura del DNA 

Aunque la estructura del DNA era desconocida, sus unidades 
básicas sí se conocían desde hacía muchos años. Los elementos 
básicos del DNA se habían aislado y analizado mediante rotura 
parcial de DNA purificado. Tales estudios demostraban que el 
DNA estaba compuesto sólo de cuatro moléculas básicas, llama 
das nuclcótidos. idénticas entre sí. excepto por contener cada 
una una base nitrogenada diferente. Cada nuclcótido contiene 
fosfato, azúcar (del tipo llamado desoxirribosa) y una de las cua¬ 
tro bases (Fig. 8-4). En ausencia del grupo fosfato, la base y la 
desoxirribosa forman un nueleósido en vez de un nucleótido. 
Las cuatro bases son adenina, guanina, citosinu y tintina Los 
nombres químicos completos de los nucleótidos son 5'-mono 
fosfato de desoxiadenosina (o dcsoxiadenilato, o dAMP), 5' mo- 
nofosfalo de desoxiguanosina (o desoxiguanilato, o dCiMT 1 ), V- 
monofosfato de desoxicitidina (o dcsoxicitidilato, o dCMP) y 
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Figura 8-3. Ll experimento de Hcrxhcy y 
Oi.isi que ilemncsua que el itulenul geuéiico tteI fago 
es DN A m* prole (na. El experimento emplea tíos 
preparaciones de bacteriófago. T2. Rn una 
de ellas, las proteínas de la cubierta están mareadas 
ron azufre radnxictivo ("S). ausente del DNA. En 
la otra, el DNA está marendu con fósforo 
oidinactivn l v 'Pi, ausente de los proteínas Sólo 
el ”1' es inyectado dentro de F.. ¡ olí, demostrando que 
ei agente necesario para la producción de nuevos 
fagos es el DNA 
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Figura 8-4. P.smieuira química de los cuatro luicleótido* tilos con liases puncas y dos con bases pirimidinicas) 
que constituyen lo* cimiponenle» fundamentales del DNA. El azúcar se denomina ilrvuirnluntu porque es una variante del 
azúcar común rihosa. que tiene un átomo más de oxigeno, 
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5-mnnofosfato de timidina (o desoxitimidilato. o dTMP). Sin 
embaía', resulta tnás cómodo referirse a cada nuclcótido por la 
Mr.'vi atura de su base (A. G, C y T. respectivamente). Dos de 
as bases, ade ni na y guanina, son de estructura similar y se deno¬ 
mina purinas Las otras dos bases, citosina y lunilla, también 
viii similares y se denominan pirimidinas. 

Después de que se hiciera evidente el papel central del DNA 
ai Inherencia, muchos científicos se dispusieron a determinar su 
«indura con exactitud. ¿Cómo puede una molécula con un ran 
¿saín limitado de componentes distintos almacenar la inmensa 
umedad informativa de las estructuras primarias de todas las 
.«teínas de los seres vivos? Los primeros que tuvieron éxito en 
:l ¡imperio de encontrar una estructura razonable para el DNA 
WaLson y Crick. en 1953- trabajaron con dos tipos de pistas. 
& primer lugar. Rosalind I ranklin y Maurice Wiikins habían 
xuiriuludo gran número de datos de difracción de rayos X sobre 
ítestructura del DNA. En estos experimentos, se dirigen rayos 
í sabré fibras de DNA y se recoge la difracción de los rayos 
«bi lina película fotográfica, en la que los rayos producen 
Muchas. El ángulo de difracción representado por cada mancha 
jíbpelícula suministra información sobre la posición en la mó¬ 
tala ile DNA de un alomo, o ciertos grupos de átomos, liste 
(ftxídimientu no es fácil de llevar j cabo (ni de explican, y la 
MñpnMación de las distribuciones de manchas resulta muy di 11 
ui.ütui. Los datos disponibles sugerían que el DNA es largo y 
tu;- fino, y que consta de dos partes similares que corren parale- 
bntitte una a otra a lo largo de la molécula. Los datos de ray os 
Xtonostraban también que la molécula es helicoidal (como una 
tipiral). Se presentaban otras regularidades en la distribución de 
pero nadie había pensado todavía en una estructura 
¡nsional que diera cuenta exacta de esos patrones de man 
tus 

fpegundo tipo de datos a disposición de Watson y Crick 
ÉKtdí.i del trabajo realizado varios años antes por lirvving 
l'itreafl. Estudiando una variada gama de DNA de diferentes 


organismos (Cuadro 8-1). ChargalTestableció ciertas reglas em¬ 
píricas sobre las cantidades de cada componente del DNA: 

1. La cantidad total de nucleótidos pirimidínicos (T + C) es siem 
pre igual a la cantidad total de nucleótidos púneos (A + 0). 

2. La cantidad de T es siempre igual a la de A, y la canlidud de 
C es siempre igual a la de C¡. Pero la cantidad de A + T no es 
necesariamente igual a la de G + C. como puede verse en la 
última columna del Cuadro 8-1. Este cociente varía entre 
distintos organismos. 

La hélice doble 

La estructura que diseñaron Watson y Crick a partir de esas pis¬ 
tas es una hélice doble, parecida a dos muelles entrelazados. 
Cada muelle (hélice) es una ristra de nucleótidos unidos por en¬ 
laces lósfodiésteres. en los que un grupo fosfato forma un puen 
te entre grupos —OH de dos residuos de azúcar adyacentes. Los 
dos «muelles» (hélices) se mantienen juntos mediante puentes 
de hidrógeno, en los que dos átomos electronegativos «compar 
ten» un protón entre las bases. Los puentes de hidrógeno se for 
man entre átomos de hidrógeno con una pequeña carga positiva y 
átomos accptores con una pequeña carga negativa Por ejemplo, 



II 

\ / 

N 

I 

Cada átomo de hidrógeno de un grupo NH ; es ligeramente posi 
tivo (ó i porque el átomo de nitrógeno atrae a los electrones 
implicados en el enlace N—H. dejando así al átomo de hidróge 


CUADRO 8-t Proporciones molares de las bases* de DNA de distintos orígenes 


Organismo 

Tejido 

Adenina 

Timina 

Guanina 

Citosina 

A + T 

G + C 

, kñihj'a cotí 
' ;K:2) 


26.0 

23.9 

24.9 

25.2 

1.00 

ík'Ci 

l QAMW0ní(U f 


29.8 

31.6 

20.5 

18.0 

1.59 

mjtttilKtrrium 

,vbtKuU>.\i.i 


15.1 

14.6 

31 9 

35.4 

0.42 

itukiii 

— 

31.3 

32.9 

18.7 

17.1 

1,79 

t'SWWW 

traías 

kr si de mar) 

Esperma 

32.8 

32.1 

17.7 

18.4 

1.85 

ktapr 

Esperma 

27.8 

27.5 

22 2 

22.6 

1.23 

Üi 

Médula ósea 

28.6 

28.4 

21.4 

21.5 

1.33 

1 l.tilire 

Timo 

30.9 

29.4 

19.9 

19.8 

1.52 

1 tnhrr 

Hígado 

30.3 

30.3 

19.5 

19.9 

1.53 

| itáhre 

Esperma 

30.7 

31.2 

19 3 

18.8 

1.62 


I 

fe 


en moles Je nitrógeno «oosUUiycme por cada 1H0 átomos gramo de ioshjin del hidiol izado. 
SE. Cbargaft y I. Davidson. ods.. 7?;.‘ Afectar AciJs. Academia Press. 1955. 
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no ligeramente escaso de electrones. L! átomo de oxígeno tiene 
seis electrones sueltos en su capa externa que lo hacen ligera¬ 
mente negativo (ó >. Se forma, pues, un puente de hidrógeno 
entre un H y un O. Los puentes de hidrógeno son enlaces muy 
débiles (del orden sólo del 3 % de la fuerza de un enlace químico 
envalente) pero, como veremos, esta debilidad juega una fun¬ 
ción importante en el papel de la molécula de DNA en la heren¬ 
cia. Un aspecto químico adicional importante: el puente de hi 
drógetto es mucho más fuerte si los átomos implicados «apuntan 
uno al otro» en las orientaciones más idóneas. 

I .os puentes de hidrógeno se forman entre pares de bases y 
están indicados por líneas discontinuas en la Figura 8-5, que 
muestra una parte de la doble estructura emparejada, con las hé¬ 
lices desenrolladas. Cada par de bases consiste en una purina y 
una pirimidina. emparejadas según la regla siguiente: Ci empare¬ 
ja con C, y A lo hace con T. En la Figura 8-6, un esquema simple 
de la doble hélice, cada par de bases se representa por un «pali¬ 
to» entre las «cintas» o «esqueletos azúcar-fosfato» de las cade 
lias de nucleótidos. Observe en la Figura 8-5 que las dos cade- 



Figura 8-5. Doble hélice de DNA, desenrollada para mostrar los 
esqueletos azúcar tosíalo ten azul) y los escalones de pares de bases ten 
rnjoL lass esqueletos cunen en direcciones opuestas; los extremos se denominan 
5 y y según la orientación <fc los átomos de carbono 5' y .V de los anillo* 
de azúcar. Cada par de bases consta de una purina. adenina (A) o 
guanina (O), y una pinmidinu. timinu (T) o dtooina (C), enneciadas mediante 
puentes de Iridntgeno ( lineas iHiineadas). (Tomada de K IV Du kcrsnn, ..The 
DNA Hclix and How it ts Read» Copyright :C: 19»? de Sdcntific 
A menean, tne. Reservados lodos los derechos I 



Figura 8-6. Modelo siniplifieado >te la cslnretura helicoidal del 1XNA 
tais palitos representan pares de bases, y las cintas «'presentan le* erquehw 
azúcar fosfato de las dos cadenas antiparalclas. Las distintas med'das -e Att I 
cu ang Uniros (1 A - O.J nrni 

ñas corren en direcciones opuestas; se dice que son antipara! | 
las. y (por razones aparentes en la figura) una se 
cadena 5' • 3' y la otra cadena 3' -» 5'. 

La doble hélice da cuenta perfectamente de los datos de rajJ 
X y también se ajusta muy bien a los datos de Chargatl L« I 
diando las maquetas que hicieron de la estructura, Watscd D 
Crick notaron que el diámetro observado de la doble hélice tal 
nocido por los datos de rayos X) se explicaría si una base pan. R 
empareja siempre (mediante puentes de hidrógeno) con otra pfl 
midínica (Fig. 8-7). Tal empatejamienlo explicaría la re íuIdI 
dad (A • 0) = (T + C) observada por Chargaff. pero predecal 
cuatro posibilidades: T A, T • G, C • - A y C - U. Sin al 
hargo. los datos de Chargaff indicaban que T empareja sólo te I 
A y í'. lo hace sólo con G. Watson y Crick demostraron que ú I 
esos dos emparejamientos tienen las conformaciones cornal 
mentarías, tipo «llave-cerradura», adecuadas para permitir J 
formación eficiente de los puentes de hidrógeno (Fig. 8-ífi. I 

Observe que el par G—C establece tres puentes de hidrcpa 
mientras que el par A—T establece sólo dos. Predeciriamosc|url 
DNA que contenga muchos pares G —C será más cstablcfl 
el DNA que contenga muchos pares A—T. En realidad, táal 
dicción ha sido confirmada. La estructura del DNA explica ni 
trámente los dalos de Chargaff (Fig. 8-9) y es consistente* 
los datos de rayos X. 
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magen tridimensional de la doble hélice 


Vivías en tres dimensiones, las bases aparecen más bien como 
:<iructuras planas que se apilan parcialmente unas sobre otras en 
Ir estructura retorcida de la hélice doble. Este apilamiento de 
tacscoopera tremendamente a la estabilidad de la molécula al 
ociuir las moléculas de agua de los espacios entre los pares de 
'(Bts, iLste fenómeno se pareee mueho a la fuerza estabiliza- 


rtnir.idina + pirlmidma: 
CtM demasiado fino 


hl'iii* ♦ purina: 

CVA demasiado grueso 


lirn#. pirimidina: 
áotirirn compatible 
t;n 05 datos de rayos X 



ñgura 8-7. El emparejamiento de purinas y piñmidinas w cmirspniult! 
oiiim-nii- omi el diámetro de la tvíliec doble <ie DNA. calculado con los 
ivIk rayo- X. iTontaOu lie R Ir Dickenairi. «’lhr DNA liciu 
• t»w ll ls Read» Copyright i 19HJ de Scientilk American. Iik. 
larralas ludo* tus derechos.) 


dora que se percibe al introducir en el agua dos placas de cristal 
unidas y se intenta, a continuación, separarlas). Posteriormen¬ 
te, se observó que había dos formas de DNA en las libras anali 
zadas mediante difracción. La forma A está menos hidratada 
que la forma B, y es más compacta. Se cree que la forma B del 
DN A es la que se encuentra comúnmente en las células vivas. 

El apilamiento de las bases en la doble hélice genera dos sur 
eos en los esqueletos azúcar-fosfato. Tales surcos se denominan 
surco mayor y surco menor y pueden observarse fácilmente en el 
modelo (tridimensional) de espacios atómicos de la Figura 8 9¿t. 


Implicaciones de la estructura del DNA 

La elucidación de la estructura del DNA provocó una gran exci¬ 
tación entre los genetistas, y en todas las áreas de la Biología, 
por dos razones fundamentales. En primer lugar, la estruemra 
sugería una forma obvia por la que la molécula puede ser dupli¬ 
cada, o replicada, ya que cada base determina a su complcmen 
taria medíante los puentes de hidrógeno. Hasta entonces, esta 
propiedad esencial de la molécula genética había sido un miste¬ 
rio. F.n segundo lugar, la estructura hace pensar que quizás la 
secuencia de pares de nucleótidos del DNA dicte la secuencia de 
aminoácidos de la protefna determinada por un gen. En otras 
palabras, algún tipo de código genético podría escribir informa¬ 
ción en el DNA como lina secuencia de pares de nucleótidos y 
traducirla luego al lenguaje diferente de secuencias de aminoáci 
dos de las proteínas. 



Figura 8-8. Lncajc mediado por puentes do hidrógeno, a motín <k* «llave* y cernidura», entre A y T y entre <5 
y C iTomadn de G.S. Stont Xtolr/uJar Biolo$\ of ttoeferiot Vi ¡uses. Copyright • 1963 de W.H. Frceman aiui Ctwnpany i 
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Surco 


Surco 


Figura 8-9. (a) Mcxieltulr rsparios atómicos 
sk- ti iji'ble hélice de DNA. (bj Representación <te un curto 
«■gtticnto de paro de miclewidos desciirolladu. en 
el que >c aprecia cómo los cmpatejairuenlus 
A T y tí—C generan be propurciuucs de Chaigail 
Ksle modelo eonespimde a una de las diversas 
lormas del OVA, Itunuul.l fonttü H [Parre tomada 
de C. Ynirri/sky. -Gene sriuetnre and Protc.n Structute». 
Copyright < I9fi7 de Sctenliltc American, Irte 
Reservados todos los derechos. Puro ,,b» según en 
A Konlierg. «The Synthcsisor DNA». Copyright |Ó6X. 
ríe Sciennric American loe. Reservados huios los 
derechos, j 
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Fstos dalos básicos sobre el DNA son ahora familiares a casi 
cualquiera que haya leído un texto de Biología en la escuela pri 
mana o secundaria, o incluso periódicos y revistas. Peto iratc de 
trasladarse al escenario de 1953 e imagine la excitación de enton¬ 
ces. Hasta ese momento, la evidencia de que el poco interesante 
DNA era el material genético resultaba descorazonadora v decep¬ 
cionante. Pero la estructura de Watson y Crick abría de repente la 
posibilidad de explicar dos de los grandes «secretos» de la vida. 
James Watson lia contado la historia de este descubrimiento (des 
de su peculiar punto de vista, fuertemente cuestionado por otros 
participantes en esa historia) en un libro fascinante, titulado Im 
D oble Hélice, que revela el intrincado juego de enfrentamientos 
entre personalidades, inteligentes apreciaciones, trabajo duro y 
puro a/ar, que rodea a avances científicos de esta importancia. 

Estructuras alternativas 

Además de las formas A y B del DNA. se ha encontrado un 
nuevo upo de estructura en cristales de un DNA sintético que 
contiene residuos nucleotídicos G y C alternados en la misma 
cadena, liste tipo de DNA. la furnia Z, dispone su esqueleto en 
zigzag y genera una hélice «a izquierdas», mientras que las for¬ 
mas A y B del DNA son hélices «a derechas». 


Replicación del DNA 

Isi transmisión fiel de la información hereditaria depende) 
replicación exacta del material genético. Esta sección exa 
los mecanismos de replicación del DNA 

Replicación semiconservativa 

La Figura 8-10 muestra un diagrama del posible mecanismo 
sico de replicación propuesto por Watson y C’rick. Los es 
tos de azúcar fosfato se representan como líneas y la secu 
de pares de bases es aleatoria. Imaginemos que la doble Itt 
corno una cremallera que se abre a partir de un extremo (el ¡i 
rior de la Fig. 8-10). Vemos que. si la analogía de la eren 
es válida, el desentonamiento de las dos cadenas dejará exp 
tas las bases de cada una de ellas. Debido a la estricta resuiet 
de emparejamientos impuesta por la estructura del DNA, < 
base expuesta emparejará sólo con su complementaria, 
esta coniplementariedad de bases, cada una de las cadenas 
tuará como molde, o plantilla, y empezará a reproducir una • 
ce doble idéntica a la que se abrió. Se supone que los nut 
uuclcótidos incorporados proceden de una reserva de nucir 
dos libres que estaña presente en la célula. 
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Si este modelo es correcto, cada molécula hija de he contener 
una cadena de nucleólidos parcntal y otra sintetizada de nuevo. 
Esta predicción se ha sometido a prueba tanto en procariotas 
como cal eueariotas. Pensando un poco veríamos que la molécula 
&DXA parental podría estar relacionada con las moléculas lujas 
de tres formas diferentes. Estas formas diferentes se denominan 
SCHUConservatíva (el modelo de Watson y Crick), conservativa y 
dispersiva (Fig. 8-11 ). Ln la replicación semiennservativa. cada 
hélice doble luja contiene una cadena patenta] y otra recién sime 
toada En la replicación conservativa, sin embargo, una hélice 
úi'le hija está formada por dos cadenas sintetizadas de nuevo. 
iHiwrvándose la hélice doble parental. 1.a replicación dispersi¬ 
va da lugar a dos moléculas hijas cuyas cadenas contienen sólo 
JMos segmentos de DNA parental y otros sintetizados de nuevo, 

ti experimento de Meselson y Stahl 

En 5958, Matthcw Meselson y Franklin Stahl se pioptisicmn distin 
jinrexpcrimcnlaliiiente entre esas tres posibilidades. Cultivaron cé¬ 
lalas de E. coli en un medio que contenía un isótopo pesado del 
autógeno i '"N) en vez del isótopo ligero normal ( 4 N). Ll isótopo 
jándo se incorporó a las bases nitrogenadas, que se- incorporarían a 
tuve? a las nuevas cadenas de DNA. Tras muchas divisiones celu 
«ríen presencia de |S N, el DNA de (odas las células debería estai 
bien marcado con el isótopo pesado. A continuación, separaron las 
r «lulas del medio con IS N y las pusieron en un medio con la N. 

! wwndu muestras después de una y dos divisiones celulares Fxtr.i- 
jtttni el DNA de las células de cada una de estas muestras y lo 
.tantugaron en una solución de cloruro de cesío (CsCT). 

Si el cloruro de ccsio se centrifuga a gran velocidad (50 000 rpm i 
toóle muchas horas, los iones de cloruro y de ccsio son empuja- 
Jas por la fuerza centrífuga hacia el fondo del tubo, AJ final, se 
j oühkce un gradiente de iones Cs y CI en el tubo, con mayores 
I «ecentraciorics de ellos en el fondo. También las moléculas de 
DNA en solución son empujadas hacia el lótuloporla fuerza centri 
. faga Péro en su trayecto hacia el fondo encuentran una concentra- 
áúntk sal casia vez mayor que tiende a empujarlas de nuevo hacia 
unta, debido a la flotabilidad del DNA (su tendencia a Ilutar). Así 
I pits, dDNA se «deposita» finalmente en cierta posición del tubo. 

ittu donde la fuerza centrífuga compensa la flotabilidad de las molé- 
I «lasenel gradiente de cloruro de ce.sio. Isi flotabilidad del DNA 
| depende de su densidad (la cual, a su vez. depende de la relación de 
i pttesG—C a pares A—-T). La ptescncia de! isótopo más pesado del 
! ttógenocambia la densidad de Ilutación del DNA. Ll DNA extraí- 
itidc células que lian crecido durante muchas generaciones en medio 
(¡ti ,! N puede distinguirse con facilidad del DNA de las células que lo 
lu 1 tacho en medio con 4 N por la posición de equilibrio que alcanzan 
I ai «j gradiente de cloruro de cesio. Tales muestras se denominan 
Óimli armen te DNA pesado y ligero, respectivamente. 

Mesflsem y Stahl comprobare»! que una generación después 
tf que las células pesadas se Irasladaron a medio con l4 Ps el 
DNA formaba una única banda, de densidad intermedia entre las 
| Sanidades de los controles pesado y ligero Después de dos ge 
I toduoc» en medio con l4 N, el DNA formaba dos bandas: una en 
I Itcusición intermedia y la otra en la posición ligera (Fig. S-1 2>. 

I Eucasel resultado esperado del modo de replicación scmicon 
I tentativa; de hecho, el resultado es compatible sólo con este mo¬ 



las ríos cadenas de la doble 
hélice parental se desentonan, 
y cada una determina una nueva 
cadena hija mediante las reglas 
de emparejamiento de las bases 


Nueva 


Figura 8-10. Ll modelo de replicación del DNA propuesto pnr Walvon 
y C'nck esta basado en la especificidad «te los puentes de tudróeeno entre los 
pares de bases las cadenas complementarias aparecen en distinto color. 

Este dibujo es una versión simplificada de nuestra idea actual de cómo ocurre 
l.i rvpliv.u'um, pene representa bien la ¡de.a básica Mijttiida por la estructure de 
Watson y Crick. FJ hecho de t|ite la.- cadenas nuevas pueden alargarse snln 
en direLvu’ni V a t añade mayor complejidad al mecanismo real de la replicación 
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Figura 8-11. Tres formas alternativa.- de repbeuciúti del DNA. til 
modelo de Watsori y Crn* curraspunde a la primera tormu iscmiconscrvatisal. La 
I*'iras i ir color a/ul duro representan lar cadenas sintctÍ7isda- de nuevo. 


isótopo radiactivo del hidrógeno llamado tritio. Dejó que lasa* 
lulas real i/.aran la mitosis en esta solución, de manera uurli 
timidina-(’H) pudiera incorporarse al DNA. Lavó entonces lu 
puntas de raíz y las trasladó a una solución que contenía tímida 
no radiactiva. La adición de colchicina a esta preparación m 
la formación del huso acromático, de manera que los crotni# 
mas metafásicos no se separan y las cromátidas hermana- je 
manecen unidas enire sí por el centrómero. 

La localización celular del ‘H puede hacerse mediante mi» 
rradiografía Al descomponerse, el 3 H entile una partículaht 
(un electrón con energía). Si se coloca una lámina de emula® 
fotográfica soba- una célula que contiene 'II. se produce io¡ 
reacción química allí donde una partícula beta choca «m i 
emulsión. Ésta puede revelarse entonces como una fotogTjfii 
de forma que las emisiones de las partículas beta aparear 
como granos o manchas negras. Además, la célula puede tóit- 
se para hacer visibles sus estructuras e identificar la fuente A 
la radiactividad. La aulorradiografíacs un método en el que.íí 
efecto, estructuras celulares radiactivas «se fotografían a i 
mismas». 

La Figura 8-14 muestra los resultados observados cuanta * 
añade la colchicina durante la división en timidina-( 'H) odtniir 
te la división mitótica siguiente. F.stos resultados pueden iiiiu 


délo, si el experimento se inicia con cromosomas constituidos 
por hélices dobles individuales (Fig. 8-13), 

Autorradiografía 

Rl experimento con £. col i de Mcsclson y Siahl fue prácticamen¬ 
te repetido con cromosomas de células de raíces de judía por 
Herbcri Taylor, en 1958, utilizando técnicas citológicas. I aylor 
puso las células de raíz en una solución que contenía timidina 
ti mada |t¡midina-('H)J, el nuclcóüdo timidina marcado con un 


Incubación de células «pesadas» en ‘N 


Controles Primara Segunda 

generación generación 



Figura 8-12. Centrifugación ilc DNA en un gradiente de clorumde 
«M» (CsCI). Li» cultivos mantenido- durante muchas generaciones en medio con 
’N ó *N permiten establecer los controles dr posición de las bandas de 
DNA pesado > ligero. resped i sámenle. Cuando células cultivadas en l: ’N se 
transfieren a medio con M N. lu pnrnent generación produce una honda de DNA 
totenuisdia, y la segunda generación produce dos bandas, una intermedia v 
otra ligera. 
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Figura 8-13. Sólo el msxlelo srmiconsefv.tlivu de repiiciiciún dei 
DNA predice icsoiindos coi no los de la I iguru 8-12: una banda intennedit, 
en lu pnmrra generación y una intermedia y otra ligera en la set, linda y enerara 
(Véase explicación de los colores en la Fig. 8 11,1 Recuerde que tras el 
eiecimieiitn en ‘N, las células se pasaron a W N. 
































restarse representando cada cromártela como una molécula única 
ceDNA que se replica de forma semiconservutiva (Fig. S-I5| 
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Cromosomas en arlequín 

Usando una técnica do tinción más moderna, es posible visuali- 
replicación serniconscrvativa de los cromosomas en mito 
»< «m necesidad de autorradiograíía. Ln este método, se deja 
fíelos cromosomas sufran dos ciclos de replicación en presen- 
dade bromodesoxiuridina (BlJdR). I I patrón del marcado con 
BtdR, que aparece en la Figura 8-16«, es el recíproco del de la 
finura 845. porque se emplea Bl'dR en las dos replicaciones, 
m ve? áe ser sustituida por tintina normal duranle la segunda 
Placación, como en el procedimiento de la autorradiograíía. 
Estonces. se tiñen los cromosomas con Gicmsa y con un colo- 
rtnfe fluorescente; este método distingue entre las cromátidas 
éndas. cun una cadena que contiene Bl'dR y otra cadena orí 
tiiit; (hilidas de oscuro), y las cromátidas cuyas dos cadenas 
■.'.oDcnL-n BldR (de color claro), generando los llamados cru- 
nwnmas en arlequín (Fig. 8 I6A). (Observe, de paso, que los 
anmosutnus en arlequín son particularmente adecuados pura de 
Ovar Étncambios entre cromátidas hermanas en la ntiiosis; en 
«figura se ven dos ejemplos). Empleando técnicas simi- 
íiKs. TayJor demostró que la replicación cromosómica durante 
U meiosts es también semiconservativa. 

la estructura del cromosoma 

Ut Figuras 8-14 y 8-15 traen a colación una de las gratules 
wsáones genéticas no resueltas todavía: un cromosoma euca 
titeo ,;es esencialmente una única molécula de DNA envuelta 
pñruna matrÍ7 de proreina? Dos hechos apoyan contundente- 
tctcque. en efecto, así es. En primer lugar, si hubiera muchas 
mfciiMs de DNA en el cromosoma (ya sea dispuestas unas al 
airde otras, extremos con extremos, u orientadas al azar), sería 
:t‘¡ imposible que los cromosomas se replicaran de forma senti- 
aíacnativa (yendo todo el malcría! marcado a una ernmanda, 
Stgiin los resultados de Taylor). Estudios con cromosomas nisla- 
díH> largas moléculas de DN A apoyan la idea de que cada ero 
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Figura 8-14. ('¿quema Ce |j autoiradiejuat .a de crommnnijs de 
.étihi'A adlivikljs júrame ar. cicle de il'.visvVi rn prcwuu.i del ivútupo 
ruduetivn de, Ui<tKS».eim II uiiiiol y aillivuda» después en ar, medie r.n 
ladiaelivu daronte ana segunda división iniióliea C;ul.i (mulo n-prt-si-nui (a h jedu 
dejada per uiu partícula de indiaeiiv itoil 


manda es una molécula única de DNA. F.l segundo hecho que 
apoya la hipótesis de una única molécula es que el DNA y los 
genes se comportan como si estuvieran unidos extremo con ex 
tremo en una única ristra o cadena, que llamamos un grupo tic 
liutíinietiin- I odos los dalos de ligamiento (Cap. 5) nos dicen que 
no necesitamos más que una única serie lineal de genes por cada 
cromosoma para explicar los fenómenos genéticos. Como vimos 
en el Capítulo .1, so ha demostrado de lormu convincente que un 
cromosoma o cromátida contiene en realidad una sola molécula 
de |)NA. 


figura 8-15. Interpretación ck' la Fijjur.i M 14 
t-iPcl del DN \ I «is Iúkms en d¿ul claro representan 
csúm r*ds«icuvj¿ Ln L sepuruia repUcacinn 

i>;ne lugar en una solución no iri!r»il;t| (anlu la cadena 
fctode ‘Reclino la eaiferi:i no t.nlKHlit .nlüan de 
tiapiíEl.) ¡moepor ación de nuclcótidns no ladijetivos 
'ítti'oití unu cronirllicla híbrida y i*»a nu Inliada 
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Capítulo 8 Estructura y repl¡catión del DNA 


Figura 8-16. (a) Esquema de la generación 

de efuniusuitws tai .irloquíu, F.l inftodnconsiste en dejar 
que ¡os cromosomas pasen dos ciclos dr ivpliciit nm 
en presencia de brumodesOMuriitimi (ULdKl 
que siiMtlint: :• la limidina en el DNA sintetizado 
de nuevo Al lefnr entonces los cromusimi.is con no 
colóranle fluorescente V con Uiemsa, se produce 
i:l aqtcclo de la figura. i Las lineas de color 
acal claro representan las cadenas que lian inoropoiftdn 
BndR). (Ni Fotografía de cromosomas en arlequín 
de células de mano de liámsirt chino (ClIO). 

Las ero nuil] das con dos cadenas qoe contienen 
BI\:R aparecen más claras en la iotogmliu, mientras 
q.te aquellas con una cadena original y otra hecha 
de BUdR aparecen más unturas lrn la pune 
superior (flechas >, aparece un cromosoma que ha 
sufi nlo dos intercambios cune eromátidas hermanas. 

' I «'logra!ia cortesía tle Sheldon VVolf v .Itnly Bodyento.) 




La horquilla de replicador) 

Lna predicción del modelo de replicación del DN A de Watson y 
Crick es que, cuando está siendo replicada, en la molécula de 
DNA dehe encontrarse una horquilla de replicación. John 
Cairos. en 1%3, puso a prueba esta predicción dejando que el 
DNA en replicación de células bacterianas incorporara timidina 
tríbada. Teóricamente, cada molécula hija sintetizada de nuevo 
debe contener entonces una cadena radiactiva («caliente») y otra 
no radiactiva («fría»). Tras variar el período y el número de ci¬ 
clos de replicación en medio «caliente». Caims extrajo el DNA 
de las células, lo puso en un portaobjetos y lo autorradiografió 
para observarlo luego al microscopio óptico. Tras un ciclo de 
replicación en timidina-( II). aparecieron anillos de puntos en la 
autor-radiografía. Cairas interpretó los anillos como se muestra 
en la Figura 8-17. Kn ella resulta aparente también que el cromo 


soma bacteriano es circular hecho que se deducía tantb ct 
los datos genéticos descritos anteriormente (Cap. 7) 
Durante el segundo ciclo de replicación, se vieron reali 
las horquillas predichas por el modelo. Además, la densidac 
granos en los tres segmentos era tal que podía inlerprc-L 
como aparece en la Figura 8-18. Cairas observó toda das: 
tamaños en estos patrones autorradiográficos en forma de lu 
en correspondencia con el movimiento progresivo de la era 
llera de replicación, u horquilla, alrededor del anillo. Fon 
como las que aparecen en la Figura 8 18 se llaman foriñasr 
tu ((». 

Replicación mediante el círculo rodante 

La replicación de ciertas moléculas circulares, como lasd: 
plásmidos y ciertos virus, se produce por el mecanismo rtp 










Kl mecanismo de la replicación del DNA 
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Figura 8-17. h/fuiertlu Aulotrii<Jiügrdíia de un cromosoma bacteriano 
licpis ilr un ciclo de rcplicación en riinidina (ritiulu Secim el nnxlclu dr 
'c'Ic.kjco soniconnervativa. uní di lux tíos cmlrniis debe ser ruOiuctivn. 
'iirttto: Inlcrpreiación de la ituiurrudiugTiifúi La linca azul claro représenla 
-ca.l'i.i lunada 


liado en la Figura 8-19. Aquí, el corte mediante una nuclea.su 
mirra un extremo 3'-OII libre al que se \an añadiendo los mi- 
ácéúdfK Como se ve en la Figura X 10 , conforme progresa la 
íÉnnesis, el otro extremo de la cadena es desplazado del círculo 
ce doble cadena y luego copiado. Podemos imaginar este dc.spla- 
í.iBMcnto de la cadena como resultado de que el círculo fuera 
n.xlando. Como no hay un punto lina) de la replicarían, la sínte¬ 
sis enmimiu a menudo más allá de una sola copia completa del 
Circulo, generándose concadenados (serie de cadenas enlaza 
'.a>¡. de tamaño equivalente a varios anillos completos, que se- 
~án procesados después por recombinación para generar círculos 
te tamaño normal. 


El mecanismo de la replicación del DNA 

’A'aison y Crick razonaron, en primer lugar, que el aparcamiento 
ikbsLsescomplementarias constituye la b¿»se de la fidelidad de la 
«Filiación del DNA; es decir, que cada base de la cadena molde 
teimna la base complementaria de la nueva cadena. Sin em- 
rur.có, actualmente sabemos que el proceso de replicación del 
UNA es muy complejo y que necesita de la participación de 
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Figura 8-19. Replican,nti mediante ,■< .uiiltii nnl.mlr |;| DNA sinlaiziitlo 

de nuevo w el de colui a/u I a enden.i dexplaziidu es ulili/udu pura una 
teplu neiiin diveoMinuu, eotou ac describe en el texm. i Scplín D. 1 
Iludí y b W Iones. Gtntrics. Principie* und Autdvtá. I. ' ed. Junes ¡uxt 
Uarlen. IWS.j 


muchos componentes diferentes. Vamos a examinar cada uno de 
estos componentes y comprobar cómo actúan juntos para pro 
porcionar el esquema actual de la síntesis de DNA en E. Coli. el 
sistema de replicación celular más estudiado. F.n la sección ante¬ 
rior. se introdujo el concepto de horquilla de replicación. La Fi¬ 
gura 8-20 proporciona un esquema detallado del movimiento de 
la horquilla durante la replicación del DNA. 


Polirnerasas de DNA 

A finales de la década de 19:30, Arthur Kornhe.rg consiguió iden- 
lifiear y purificar la primera polimcrasa de DNA. una enzima 
que cataliza la reacción de replicación: 



sT\ 

\ | 
. \J 

Interpretación 


i 


figura 8-18. Infturnh. AiitoniutiopriilM de un cromosoma huelenano 
Imi: c ¡«nulociclo de replicación en timidina niñada. Fu osla i-slmcUir.i 
tnliL ¡i «iltte doble recién replicada que cruza el círculo podrir, contener 
«ttiuíenuí raJiacrivas (si la ciñiere ptirem.il lucre lu radiactiva). 

.VnrAc Lu dobk ilensidad del Irezudo radiactivo del aulnrrailinpraiiij 
pn:: airfiin.ir iu mierprelaciiSn que se hace aquí. t.a> hélices de cok» 

•alcío «prerentcn las carié rías «rahttllts-, 


f d AI P A 


DNA parental - 
icebado) 


+ 

dGTP 

+ 

dCI’P 

+ 

UITTF J 


polimerasa 
de DNA 

► DNA replicado 


Esta reacción funciona sólo con la forma trifosfato de los nu 
cleótidos (como el trifosfato de desoxiadenosina. o dATP). Al 
término de la reacción, la cantidad total de DN A puede ser hasta 
20 veces la cantidad de DNA de entrada, de manera que el DNA 
presente al final debe ser fundamentalmente DNA replicado. 1.a 
Figura 8-21 ilustra la reacción de elongación do la cadena, o reac¬ 
ción de polimerización catalizada por las polirnerasas de DNA 
Ahora sabemos que en /'. coli hay tres polirnerasas de DNA. 
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Pollmerasa üa DNA III 
un uadorui adolanUida 


Cadena adelantada 



Moldo do la cadona 
adelantada 


Helicasa 
Primasa de RNA 


Moldo de la cadena Cebador de RNA , 
lotrasada 

f 




. Piotoinas do unión 
a DNA de cadena 
sencilla 


Primosoma 


F ray mentó 
do Okazaki 


Poltruerasa de DNA III 
en cadena retrasada 


Figura 8-20. Horquilla de rcphcación del U.NA 


La primera enzima purificada por Kornbcrg se denomina po¬ 
li rrnrasa de UNA 1 o pol I Lisia enzima posee tres activida¬ 
des que parecen localizarse en tres regiones distintas de la 
molécula: 

I. una actividad polimerasa que cataliza la elongación de la 
cadena en dirección 5' -» 3'; 


2. una actividad exonucleasa 3' 
apareadas: y 


| Cadena cebadora | 

I 

O 


5 que elimina bases mal 


HjC JK \ B aso~| 


HQ 


O — P — O — P — O—P 

i I u v 0 - 

o o ° 


o 

h 2 c 


.A i Rsse I 


HO 

Figura 8-21. Reacción de elongación de la cadena catalizada pin la 
pnliMCKHa de DNA. (Tomado de L. Strycr. Biochemistry, 4.“ ed Copyright 
IWS de 1 .iilirli Sirvo " 


3. una actividad exonucleasa 5' 
ble cadena 


3' que degrada DNA<ko>| 


Posteriormente, se identificaron en L, coH dos polímera»»#] 
dónales, pol II y pol III. A la enzima pol 11 no le ha sido ¡is;t 
do un papel concreto, aunque quizás repare daños del DNA Mi 
UI. junio con pol l. tiene un papel en la replicación del DNA al 
F. roli (Fig. 8-20). El complejo completo, u holocnzima. de pn| 
III contiene al menos 20 suhunidades polipeptídicas disitn 
aunque el «cuerpo central» catalítico está formado sólo peral 
subunidades, alfa (a), epsilon le) y theta (0). El complejo pol H | 
completará la replicación de una molécula de DNA de cafenI 
sencilla si ya hay presente al menos un tramo pequeño de drifcl 
cadena. El pequeño oligonucleótido que forma ese tramo Je ó>| 
ble cadena se denomina cebador. 

Orígenes de replicación procarióticos 

En F. cali, la replicación se inicia en un punto de origen fjl 
pero progresa luego bidireccionalmente (con horquillas en in j 
vi miento a ambos extremos de la zona en replicación), tal t 
aparece en la F'igura 8-22. terminando en un punto denon 
término. El origen único se llama oríC y está situado en ei a J 
ñuto 83 del mapa genético. Tiene una longitud de 245 pbyea 
tiene varios elementos, como se muestra en la Figura 8-23.! 
mero hay una serie de secuencias casi idénticas de 13 pb o 
tándem, una a continuación de otra. I lay también una sene* 
sitios de unión de una proteína, la proteína DnaA. lln( 
inicial de la síntesis de L>NA es el desenrollamiento dril 
en el origen, en respuesta a la unión de la proteína DnaA: 
resultado de la replicación bidirceeional puede verse en la í 
ra 8-24. que ofrece una visión más completa de la replicaría 
DNA 
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Origen 



Figura 8-22. Diagrama «fe b replicarían del DNA avanzando en ¡a» 
(fe Aleccione, a f*» del ungen. (Tomado de A. Kornlieig. th\‘A svntltesb. 
C«:yii¿nl ' IU74. de W.H. Freciñan and Company.1 


Orígenes de replicación eucarióticos 

Burícrnts como h.. cotí empican normalmente 40 minutos en 
üilaciclode replicación división celular, pero losen eucariotas, 
j duración del ciclo varía desde las 1.4 horas de la levadura 
'asta las 24 horas de las células animales en cultivo, podiendo 
•aturde 100a 200horas en algunos casos, l.os eucariotas tienen 

¡ pe resol ver el problema de coordinar la replicación de más de 
i#cromosoma, debiendo además replicar la compleja estructura 
ifel propio Cromosoma (véase la descripción de la estructura ero- 
uiusómica del Cap. 3). 

Ec los eucariotas, la replicación progresa a partir de múltiples 
nmi’s u orígenes. Ello puede demostrarse mediante un expcri- 
raeiito en el que exponemos brevemente una célula eucariótica a 
iiiiiidiua (H'). paso denominado pulso, y añadimos luego timi- 
¡ta «fría» (no marcada) en exceso, paso denominado caza: se 
turne entonces el DNA y se hace una autorradiograíía. I.a b'igu- 
ra8-25 muestra el resultado del experimento, con lo que pare¬ 
cen >er distintos tramos de la molécula de DNA replicándose 


Snoercias do 13 pb si,ios de unión d « la P f0,eina DnflA 

BOStlrtC-l" 



"flUta 8-23. til origen de ii-plii .nnúii de f. cotí, oriC. tiene una 
«’lukc 245 pb. Contiene lies secuencias casi idénticas de 14 inicleólulus. 
qiM» cnlSmlem, y cuatro sitios de unión de la proleinn Dti.iA 
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Figura 8-24. Replicación bidircccional de una molécula de DNA cbciiIiít 


simultáneamente. I.a replicación parece comenzar en diferen¬ 
tes sitios de estos cromosomas eucarióticos. Un experimento 
similar de pulso, caza y autorradiograíía de la replicación de 
los cromosomas politénicos (gigantes) de Drosnphita revela 
muchas regiones en replicación dentro de un mismo hra/o ero- 
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Autorra di og rafia 


Interpretación 



Figura 8-25. tina formal de rcplicación del DNA. revelada por 
iiilunuüiugruAu. Loa célula es evpuestu brevemente a mnidtou —<’ll) (pulso) 
y transferida luego a ttmidina no radioactiva ffría) en exceso tca/cn. Se 
extiende el f)\A -ohre un porraobjéto y se auturiiwlinyralia Según la 
interpretación rpie se rmiestr.t, Imbi ía vanos puntos de replienctón en tina 
misma iiclice doble de DNA. 



Figura 8-26. forma de rcplicacitin de un cromosoma de Orosoplñla 
revelada por aulorradiografía. Fu un mismo eioinrnmna se ven vatios puntos til' 
Teplieticiún. señalados cutí Hechas 


mosómico (Fig. 8-26). Así y lodo, no hay una prueba contun 
dente de que estas regiones correspondan en realidad a dife¬ 
rentes puntos de iniciación de una tínica molécula de DNA 
Sin embargo, experimentos realizados eon la levadura indi 
can la existencia de unos 4-00 orígenes de rcplicación distri¬ 
buidos a lo largo de los 17 cromosomas de ese organismo, y en 
humanos se estima que existen más de 10 OOÜ horquillas de re- 
plieación. 

Iniciación de la síntesis de DNA 

l as polimerasas de DNA pueden alargar una cadena, pero no 
iniciar su síntesis. Por tanto, como ya se ha comentado, la sín¬ 
tesis de DNA debe iniciarse a partir de un cebador, un corto 
oligonucleótidn que genera un tramo de DNA de dos cadenas. 
I,a acción del cebador en la rcplicación del DNA puede verse 
en la Figura 8-27 (véase también la Fig. 8-20). Los cebadores, 
de RNA, son sintetizados bien por la poiimerasa de RNA o 
bien por una enzima denominada primas». Ésta sintetiza un 
fragmento coito de RNA (de unos 30 pb de largo) complanen 
laño de un tramo específico del cromosoma. La cadena es alar 
gada luego como DNA por la poiimerasa de DNA. La primas» 
de E. eoli forma un complejo con el DNA molde y otras proteí¬ 
nas adicionales, como DnaB. DnaT, Pri A, Pri B y Pri C. L1 
complejo completo recibe el nombre de primosuma (véase 
Fig. 8 20). 


Las cadenas adelantada y retrasada 

Las polimerasas de DNA sintetizan cadenas nuevas sólo en di¬ 
rección 5' —» 3' y, por tanto, dado el antiparalclismo de la molé- 



Figura 8-27. Imcuición ilt* la síntesis «le DNA mediante un cetaJur 
de RN A 


cula de DNA. se desplazan sobre la cadena molde en la direc¬ 
ción 3' ► 5' de ésta, Como consecuencia de esta ixilaate 

mientras una de las cadenas nuevas, la cadena adelantada ■: 
fabrica de forma continua, la otra, la cadena retrasada, da 
fabricarse de forma discontinua, a pequeños trozos, comoptoA 
observarse en la Figura 8-28 (véase también la Fig. 8-20), ü 
adición de nuélcótidos a lo largo de la cadena molde de lacjds- I 
na retrasada debe producirse hacia el extremo 5' de dicha cade# I 
molde (porque la replicación siempre progresa a lo largóla I 
molde en la dirección 3‘ > 5' de éste, de manera que la cada! I 
nueva crezca en dirección 5' -» 3'). Así pues, la nueva cada» I 
debe crecer en dirección opuesta al movimiento de la h-orquilll I 
de rcplicación Conforme el movimiento de la horquilla exp.u I 
una nueva sección del molde de la cadena retrasada, se mica u I 
nuevo tramo de cadena retrasada que crece alejándose de lahi | 
quilla hasta que se para en el fragmento anterior. F.n E. coh.i I 
pol III lleva a cabo la mayor parte de la síntesis de ambasca* I 
ñas del DNA. y la pol I rellena los huecos dejados en la cada I 
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Figura 8-28. 1J» %íiti<?vi>. DNAw produce de forma continua en 

la cadena adel.miada y discontinua en la codcna rcl/avada. 


retrasada, que son luego sellados por la enzima ligasa de DNA. 
La ligasa de DNA une trozos sueltos de DNA catalizando la 
formación de un enlace fosofodié.sler entre el extremo 5' fosfato 
de un nucleótido emparejado a su complementario y un grupo 3' 
OH adyacente, como se muestra en la Figura 8-29. Es la única 
enzima capaz de sellar cadenas de DNA. La Figura 8-30 muestra 
la síntesis de la cadena retrasada y la reparación de huecos en 
detalle. Los cebadores necesarios para la síntesis discontinua de 
la cadena retrasada son fabricados por la pnmasa (paso «a»). 
Luego son alargados por la polirncrasa de DNA (paso «b»> apa¬ 
reciendo fragmentos de DNA que fueron detectados por primera 
vez por Rciji Okazaki y se denominan por ello fragmentos de 
Okazaki La actividad exonncleasa 5' —► 3' de la enzima pol I 
elimina los cebadores (paso «c»), y la misma enzima rellena con 



Síntesis de la cadena retrasada 


> 1 ?ii de DNí 


O 

—3 — OH t n— P-0 b 

o 


Caduim de DNA 


ATP + Enz 

I 


teccian pp + AMPEru 

global 



tyira 8-29. La ícaeciríii caiali/ad» por l.i ligasa de DNA iEiwj une 
i («raí J-ÜH de un fragmeno i ni extremo 5' tosíalo del fragmento adyacente 
tm.uicH. Lodish, I) Baltimore. A. Bcrk. S. I.. Zjpuisky, I’ Malsudaira 
*1 til ni tloietular Celí Bbtlogy. V ed. Copyright a Id95 de 
a lili. American Bnoks. Inc.) 


(a) Oligonucleólidos 
de RNA (cebado 
res) sobre molde 
de DNA 


Cadena 



5 /y'- 3 

Cebador de RNA 
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Ib) l a pollmerasa 
de DNA alaiga 
los cebadores 
de RNA con 
DNA nuevo 



(c| La polimerasa 
de DNA elimina 
el tramo 5' RNA 
al final de cada 
fragmento 



Idl La ligasa de DNA 
une los 
fiag trienios 



Ligación 


Figura 8-30. Esquema general de unu horquilla de rcpllcación (timbo') 
y pasos sucesivos de la síntesis de la cadena retrasada. (Tomado de H. lodlsli 
t> Baltimore. A. Bcrk. S. L. 7-ipimky. I* Mulsuduira y J. Damel!. Molecular 
Cell Bttthigv. t' mi Copyright a l‘W5 de Scientitic American Bnnk.v loe.) 
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Figura 8-31 . l'n taso cu la cadena molde de la «aleña rebasada permite que un tlinieio <V la hnlncnzima 
polimerasa III se stlúe en la horquilla de repikactón y tabrique la-, tlt» cadenas hermanan (Cortesía ile A Knmherg. 
I untado ile I.. Strycr. Biochemistry. a " ed. Copyright |i IW5 de Luberl Sliyet i 


DNA los huecos, que son sellados por la ligasii de DNA (paso «d»j. 
La Figura 8-31 muestra un mecanismo propuesto para permitir que 
una misma molécula dimérica de la holoen/ima participe en la sin 
tesis tanto de la cadena adelantada como de la cadena retrasada. 
Dicho mecanismo propone la formación en la cadena molde de 
la cadena retrasada de un la/o que permite a un único dímero 
de la enzima pol in generar ambas cadenas hermanas. Tras 
avanzar unos 1000 pares de bases, la enzima pol III soltaría al 
segmento de doble cadena retrasada, dejando que se forme un 
nuevo lazo. 

Replieación de los extremos de los cromosomas 

l os extremos de los cromosomas crean un problema especial 
para el proceso de replieación. La Figura 8-32 presenta dicho 
problema. Considerando a la cadena adelantada, la extensión del 
polinuclcótido durante la replieación puede llegar siempre al ex 
tremo sin problemas, ya que viene echada desde atrás. I ,a cadena 
retrasada, sin embargo, alcanza un punto en su extremo sobre el 
que su modo de cebar con RNA no puede actuar, queda un tramo 
sin polimeruar y se produciría un acortamiento del cromosoma. 
Para resolver este problema, los extremos de los cromosomas, 
llamados telómerns. contienen repeticiones en tándem de se¬ 
cuencias cortas de DNA. En el ciliado Tetrahymenn, por ejemplo, 
la secuencia repelida es TTGGGG: en humanos, es ’ITAfiGG. 
Estas repeticiones no determinan un producto proteico o un 
RNA. sino que juegan un papel definido en la replieación. Una 
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Figura 8-32. Fl problema de la rcpliuuuí« de los extremos de lm I 
cromoxomos No hoy tormo de «cehar» el último tramo de la cadena 
H miirurwoinn iría acortando 
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Tolomerasu 



Nucleótido 

Figura 8-33. 1.1 (uhmn-lix.» txnilK'lU' un» [x-qiieñ.i molécula lie RNA 

h- jí I* como moMc pan la adkióo Je un.i secuencia complementaria de DN A 
i tita» 3' de la hélice doble, lin el ciliado Teliah\inena. la secuencia de 
' IA atad i! es TTriC.C.f,. 


r.zitTta llamada tclomerasa añade esas secuencias corlas a los 
Memos de los cromosomas. La protcina tclomerasa es un 
•wnftro tk la clase de enzimas denominadas transeriptasas ¡n- 
TOts. empleadas en situaciones especiales en las que se sinten- 
ciDNA a partir de RNA. La telóme rasa lleva una pequeña mo¬ 
fea.i de RNA, parte de la cual actúa como molde en la 
pdbienzación de la unidad telomérica repetida que se añade al 
f'.itcmo .T. F.n Tetrahymena. por ejemplo, la secuencia en el 
RN\es V-AACCCC-5'. que actúa como molde para la unidad 
■méricarepelida 5' TTGGGG .1' (Fig. 8-33). F.l DNA adicional 
I («roe actuar entonces como molde para la síntesis de la cadena 
«tesada. Este proceso contrarresta la tendencia al acunan líenlo 
Jamaela replicación normal. La I mura 8-34 muestra las posido 
i.'sdel DNA teloinérico, reveladas mediante hibridación i» \itu. 

I fo vatios tejidos somáticos humanos se ha demostrado acorta- 
laniio gradual con la edad de la longitud de los telómems, Ade- 
ttkftbrobla.stos humanos en cultivo muestran un progresivo 
Bcnamiento lelomcrico hasta que finalmente mueren. Tales ob- 
f cienes han llevado a la teoría telomérica del envejecimien- 
t, cuya validez está siendo ahora sometida a comprobación. 

He ¡casas y topoisomerasas 

Di htlicasas son enzimas que rompen los puentes de hidrógeno 
uh mantienen unidas en la doble hélice a las dos cadenas del 
IN A La reacción requiere hidrólisis de ATP Entre las lielica- 
asikE coii se encuentran las proteínas DtiaB y Rep. La protei- 
aRsp parece ayudar a desenrollar la hélice por delante de la 
|« nifrísa (véase la Fig. 8-20). F.l DNA desenrollado es estabi- 
faJi'pur la proteína SSB (del inglés, sinifte-slrwuled hou/ing) 
i|j. une a DNA de cadena sencilla e impide la regeneración 
i la doble hélice. 

la acción de las heheasas durante la replicación genera retor- 
.•iticotas del DNA circular que deben ser eliminados para que 
utifcnie b replicación. El DNA circular puede sufrir enrolla 
memos y retorcimientos, como los que pueden introducirse en 



Figura 8-34. C'romosunuis hibndados úr situ con una sonda de DNA 
específica de tetómerns que ha sido acoplada a un compuesto que. al microscopio, 
«mire fluorescencia en amarillo. I.i mumI» se une .1 ambos es Iremos ,le cada 
cromáhdu hermana. lin la purlc inlenor de la (biografía upareee un 
núcleo intacto, tRoben Moyzis.í 


una gomilla. los supcreimillaniicntos son generados y elimi¬ 
nados por enzimas denominadas topoisomerasas. una de las 
cuales es la llamada girasa de DNA (Fig. 8-351. Las topoisome 
rasas pueden también generar {concadenar) o eliminar (de\en- 
cadenar) nudos o enlaces en una cadena Hay dos tipos básicos 
de topoisomerasas. Las enzimas de tipo 1 provocan una incisión 
en una de las cadenas del DNA de doble cadena. Las enzimas de 
tipo II provocan la rotura de ambas cadenas. F.n h. culi, las enzi¬ 
mas topo I y topo III son ejemplos de enzimas de tipo I. mientras 
que la girasa es una enzima de tipo II. 

El desenrollarmenlu de las cadenas de DNA para abrir la hor 
quilla de replicación genera retorcimientos extras en otras regio¬ 
nes, y el superenrollamiente relaja la tensión de esos retorci¬ 
mientos (Fig. 8-361. La girasa es necesaria para eliminar 
supcrcnrollamientos positivos generados por delante de la hor 
quilla de replicación. 

Corrección mediante exonudeasa 

Tanto la polimcrasa de DNA I como la polimerasa de DNA III 
poseen una actividad exonucleasa 3‘ —» 5' que funciona como 
«lectora» y «correctora de pruebas», detectando apareamientos 
incorrectos que se hayan introducido erróneamente durante la 
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Figura 8-35. Supcronrellarmenlo culalizaJo pin la ¡grasa de DNA 
I i uplicnoidii Jet DNA genera supcrcnmUamicnto» "positivos•■, que aparecen en 
U, parte intenor del dibujo, debidos a lo ivciación lápida del DNA en la 
junquilla de rcpiioación. La pirana abre y cierra enluces (oslodiéMercs, 
relajando así el «Mpriennollamlcnt», tal enmo aparece aquí (DNA relatado) 

La -¿trusa tutrbuMt puede general' siipeienitollannenins en la dirección contraria, 
llamados -upcrcnroll.umcnlos nevumw. estos últimos íaeibl.in la disociación 
de la ilal‘1. lid ice. iScy.nu I.. Stryer. JÍ«a hetnist/y. - ‘ ed.. Copyright 
i l‘My ileloherl Slrvc-t 


polimerización y eliminándolos. La actividad correctora de la 
enzima pol 111 se localiza en la subunidad que dehe estar unida 
a la subunidad ar para realizar su función cortee tora con máxima 
eficacia (Fig. 8-37). Las estirpes que canecen de una subunidad r; 
activa muestran una mayor tasa de mutación (véase Cap. 16). La 
Figura 8 38 muestra la eliminación de un residuo de citosina que 
ha sido emparejado erróneamente con una adenina. Como puede 
observarse, la hidrólisis se produce en el extremo 5 de la base 
mal aparcada: la eliminación de una base incorrecta deja el gru 
po 3' OF1 de la base precedente, sobre el que puede ahora conti¬ 


nuar libremente el crecimiento de la cadena, aceptando el ni- : 
cleósido trifosfatado correcto (timidina, en este caso). 

Observe que esta actividad exonucleasa se produce sotad 
extremo 3' de la cadena en crecimiento (es. por tanto, 3' -> 5) 

La necesaria coordinación de la actividad exonucleasa coz a 
elongación de la cadena ayuda a explicar por que la rcplicaetCu j 
va en dirección 5' -•» 3'. Como vimos anteriormente, las nueva 
bases se añaden cuando el grupo 3' OH de la última desoxintix» 
de la cadena en crecimiento ataca al fosfato de alta energía a | 
nticleósido trifosfatado que va a ser añadido (véase Figura 8-21 : 

Así se produce el crecimiento 5' -» 3'. lis concebible que la nri» H 
cación fuera en dirección 3' -» 5' (en la Fig. 8-21. el triloslatoí 
de la parte inferior sería la última base de la cadena, y el 3‘ Üt 
que lo atacaría sería el del nucleósido tri fosfatado a ser añadkb: I 

la cadena). Sin embargo, si la replicación lucra en esta direccxi c 
las escisiones de la exonucleasa deberían producirse sobre el» r 
tremo 5' de la cadena. Cuando fuera eliminada una base md ¡qsr c 
rcada, quedaría un grupo 5' OI 1 al final de la cadena en crecimieo c 
to Fl grupo 3' OH del nuevo nucleósido Lri l os l utado que detwj | i 
incorporarse ahora se encontraría con ese grupo 5 OH. en vezik f * 
con d 5 trifosfato de alta energía necesario para la formaciáai 1 
enlace. Éste no se formaría y la elongación de la cadena sep» • 
ría. Por eso la replicación no va en dirección 3' -♦ 5' 

c 

Polimerasas de DNA eucarióticas 

e 

hn eucariotas superiores se encuentran al menos cinco pi'liiwiv 
sus de DN A. y. f}, y, ó y r„ Las polimerasas del núcleo ají 
ejercen papeles similares a la pol I de / . col i. I .a poli mera» f 
actúa en la reparación del DNA y en el relleno de huecos Lt I 
polimerasa , se encuentra en las mitocondrias y parece lid 
parte en la replicación del DNA mitocondiial. 

Aplicaciones experimentales | 

de la complementariedad entre secuencias 
de bases 

En 1960. Paul Doly y Jtilius Marinar observaron que al catan 
el DNA a 100 C se deshacen todos los puentes de hidrógu 
enríe las dos cadenas complementarias, y el DNA pasa a setI 
cadena sencilla (Fig. 8-39). Si la solución se enfría Icncantaft 
vuelve formarse DNA de cadena doble. Este proceso de rea*- 
dación ocurre cuando dos cadenas colisionan de tal manen ip 
las secuencias de bases complementarias se alinean y res ora» 
yen la hélice doble original. Como se muestra en la Figura &H 
la rcasociación de cadenas complementarias es muy espedía 
y ello constituye la base de muchas técnicas importantes enB# 


Figura 8-36. Aoriúfl giratoria ai- 
la mpoisomerasa durante ia replicación. Por 
delante ilr la horquilla <k aplicación so 
v an aiutnulamlo relorctmiriilos 
supcnenrollamicnios positivos) contarme 
•a- van separando las dns endonas. Para 
climinuitcis. < necesita una lopoivorneru'U que 
actúa ooiiki un parador (a nKidn do 
cojinete), que permite una ivplicación 
continuada. (1 urtutdo de A honiberg v i A 
Rakcr, fí\'A KepUcaám, 2.‘ cd. Cnpyrighl 
r PW2 de W II. Iñeeraan and Companv. i 
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El mecanismo de la replicación del DNA 
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Futirá 8-37. ruiTwción de pruritos del complejo pol III .» . (Turnado 
* KntoIxT.' y I ,V Baker. DX’/l Keplkütion, 2.* cd. Copyright c 1992 
ifc*'- H Fieeni¡ui and Cnnipanv) 


molecular, tales como la identificación de tramos específi¬ 
ca * DNA mediante hibridación y el aislamiento de fragnien- 
>*cUBCTctns de DNA empleados en donación, como se explica 
;n el Capítulo 12. La Figura N-40o muestra un perfil cinético típi- 
;ade la disociación del DNA con el aumento de la temperatura. A 
uta temperatura característica de cada tipo de DNA. éste empieza 
Ktaiutural izarse». Se define la temperatura de fusión, T„. como 
llpiperatura a la que la mirad de las moléculas están desnatura¬ 
leadas en cadenas sencillas. La temperatura de fusión depende de 
lipnpxvión Je pares G: C. porque tales pares de bases estable 
•* 'res puentes de hidrógeno, mientras que los pares A: T se 
Atnjgnen tmidos por dos puentes de hidrógeno. Como aparece 
tn la Figura 8-40Í?. cuanto mayor es la proporción de pares G; C. 
iMyores la temperatura de fusión. 

£1 descubrimiento de Doty y Marmur de que. en solución, 
'Udcnas sencillas separadas de una hélice doble se enlazan unas 
uinotras, debido al emparejamiento complementario de sus ba 
k?, levó a diversas aplicaciones experimentales que lian tenido 
"‘docto enorme en la investigación en Genética molecular. 

I- tatHóú de ia estructura genómtcu. Si se disocia DNA ge- 
uómko total y luego se le deja renulurali/ar, se observan 
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Figura 8-38. Aivión exoaudcasa 3* — Y de l.i polimcrasa III, 


disiintas fases en el proceso de reasociación. Hay una lase 
inicial de rcusoeiución muy rápida. Esta fase corresponde al 
DNA muy repetido, porque existen muchas copias por ae- 
notna de ese l)\A. Estas copias se encuentran unas a otras 
con más rapidez que los genes únicos, presentes en una sola 
copia por genoma haploide. Las fracciones que luego van 
reasoeiándose progresivamente contienen DNA cada vez 
menos repetido, reasoeiándose al final las secuencias úui 
cas. Este comportamiento permitió a los científicos aislar y 
caracterizar las distintas clases de DNA repelido. Tal carac¬ 
terización permitió, a su vez., caracterizar de forma general 
germinas de organismos de la mayoría de los grupos taxonú- 
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Figura 8-40. (a) Absonión de luz ultravioleta (longitud «le onda de 260 om> de soluciones de DNA de cadena 

sencilla v de doble antena Conforme se van disociando tramos de DNA de doble cadena, la absorción de eso» tramos 
aumenta casi dos veces. La iciopendur.i a lo t|ue la mttud de las bases del DNA de doble cadena se han desnaturalizado 
se denomina I. (bt Ció vas de desiuituraluación de DNA Se nípresenlH la absorbencia relativa a la de 2S (' 
frente a la leoipemiuro (La longitud de onda de la luz incidente era de 260 nm.i La T„ del DNA de ¿. cotí es «I C 
ISO'»; de pares (JO y 76 C la del DNA de /’semlomonas (¡eruginosa (ftKff de patos CIO, <Parte «b» tomada de L. Stiver, 
Oiixhemistry, 42 cd. Copyright ■ de Luben Sbyer.i 


micos, ofreciendo otra estrategia de comparación evolutiva DNA es cl polimorfismo del tamaño de fragmentos den» 

al nivel genético. tricción (RFLP); véase cl Cap. 13]. Los marcadores delMW 

2. Aislamiento de venes. Muchos de los métodos para aislar lian aportado muchos miles de nuevos loci con los que stlsl 

genes (clonación de genes, véase Cap. 12) están basados en rar c * ma P a cromosómico. Además, algunos de ellos va 

la hibridación de DNA por compkmentariedad de beses. El nwreadore * !«***» - 1 ‘ lk ' u,s enfermedades herediul 

método más común aprovecha un fragmenio de DNA des- humanas, permitiendo su diagnosis, hit una técnica relea» 

naturalizado radiactivo, que se emplea como sonda para en- nada, puede añadirse una sonda marcada a DNA pmu 

centrar un clon con un gen concreto de interés en una me/ mente desnaturalizado y todavía en forma de cromüwal 

ela de clones representativa de todo el genoma. P ara rcvelar la P 08 ' 0 ' 011 croniosómiea del DNA homrtloí:. 

, dicha sonda (hibridación in sita, véase el Cap. 14). 

3. Técnicas de hibridación de Southern y Northern. Vimos en 

el Capítulo 1 que puede empicarse una sonda desnaturaliza- Ventos, por tanto, que la estructura del DNA ofrece no uni 

da radiactiva para identificar fragmentos genómicos coñete- ¿os propiedades críticas para su función biológica (replicad^ 
tos en una mezcla fraccionada en un gel de electioforesis depósito de información), sino también técnicas que resultanu| 

(técnica de hibridación de Southern); con una técnica para- vc - s P ara ,a ¿«sección genética de los organismos y sus células 

lela, podemos detectar transcritos tic RNA específicos en un 

gel de electro foreste (técnica de hibridación Northern). COROLARIO . I 

Dado al poder de resolución de estas técnicas, hoy día lor- La especificidad de la complementariedad de las bases 

man parle del repertorio metodológico empleado diariamen- T^T *1 , , u ^ men ^ de ! a c ° nti ™ idad de «f *«»- # I 

. * . . . , y repltcactón del DNA, y el fundamento del flujo de 

te por genetistas de todo el mundo. información del DNA a la pro teína: determinante princpi 

4. Cartozmfta enmwsómica. La hibridación con sondas ha de la forma biológica. Esa misma especificidad es emptea* 1 

... , , por los genetistas como instrumento para investigar la 

pt mundo la identificación de man adates de DNA en posi- estructura y función génica y genomica. 
ciones eromosómicas concretas. [Un tipo de marcador de 

Resuman 

....Mil | 

F.l trabajo experimental sobre la naturaleza molecular del mate- pleando dalos obtenidos por otros investigadores, Watsaifl 

riai hereditario ha demostrado de forma concluyente que el ma- Crick propusieron un modelo de hélice doble, con dos eitctml 

Icrial genético es DNA (no proteína, RNA u otra sustancia). Em- enrolladas entre sí y que corren de forma antiparnlela. Luego! 
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Problemas resuellos 


ficidaJ de la unión de las dos cadenas esta basada en el acopla- 
liento entre adenina (A) y limina (T) y entre guanina (G) y 
(C). F.l primer par de bases se mantiene mediante dos 
pnetilo de hidrógeno, el segundo mediante tres. 

El mndelo de Warson y C’riek descubre cómo el DNA puede 
rcplwirse en forma ordenada, un requirimicnlu esencial del mate 
tul genético. I ,n replicación se lleva a cabo de forma scmicon.se rva- 
■jvíi tato en piucarioüts como en eucariotas. Lina hélice doble es 
■plicada en dos hélices idénticas, con la misma secuencia lineal de 
•judeótidos: cada una de las dos hélices dobles nuevas está formada 
xr mu cadena de DNA vieja y otra polimerr/ada de nuevo. 

Mapa de Conceptos 


Trxe un mapa de conceptos, relacionando entre sí tantos de los 
sitantes términos como le sea posible. Observe que los con- 
«pios no están en ningún orden concreto. 


2 6 » 

1.a replicación se lleva a cabo con la ayuda de varias en/i 
mas, incluyendo polimerasa de DNA. girasa y helicasa. Se ini¬ 
cia en sitios espec iales denominados orígenes de replicación y 
progresa a lo largo del DNA en ambas direcciones. Como la 
polimerasa de DNA actúa sólo en dirección 5' > 3', una de las 
cadenas nuevas de cada horquilla de replicación debe ser fabri¬ 
cada a trozos curtos que son unidos luego por la ligasa de I )NA. 
l a polimerización del DN’A no puede iniciarse sin un pequeño 
cebador de doble cadena que es también fabricado por enzima-, 
especiales. 


hélice doble de DNA / ruiclcótidos / puentes de hidrógeno / 
semiconservativa / 5 / replicación / cromátida / mitosis / 
polimerasa de DNA / meiosis / fase S / gen / 3‘ 


Problema de integración decapítalos 


Lí mitosis y la meiosis se presentaron en el Capítulo 3. l enien- 
iln en cuenta lo tratado en este capítulo sobre replicación de 
OSA, dibuje una gráfica que muestre el cambio con el tiempo 
if.contenido en DNA de una célula que sufre mitosis y luego 
Bíiim Asuma que la célula es diploide. 


♦ Solución ♦ 



Mitosis _ Meiosis 


Problemas Resueltos 


1. Si una molécula de DNA contiene un 56 ?<- de G<", /.cuáles 
ictán los porcentajes de cada una de las cuatro bases (A, T, 
C y C) de esa molécula? 

♦ Solución ♦ 

Aid contenido en C(' es del 56%, como G - C, el contenido 
iJcGestlel 28% y el de C del 28%. LI contenido de AT es 
lll, 1 - 56 - 44 %, Como A = T. el conten ido de A es del 22 %. 
; el tk T del 22%. 

2. Describa el patrón de bandas esperado en el gradiente de 
CsU de! experimento de Me.selson Stahl en caso de replica¬ 
ción conservativa. Haga un dibujo. 

♦ Solución ♦ 

la Iigura 8-13 para una explicación adicional. Si la rcpliea- 
uti: ! Jera conservativa, y la bacteria es cultivada en presencia 
if ' N y luego en IJ N, después de la replicación. una molécula 
i'bNA será toda ella de ’N y la otra toda de l4 N. apareciendo en 


el gradiente una banda pesada y otra ligera. Después de la segunda 
generación, el DNA 1 'N producirá una molécula hecha toda ella 
de ‘'N y otra hecha toda ella de ’N. mientras que la molécula 
hecha de ’N producirá sólo DNA hecho de l4 N. Por tanto, de 
nuevo se generan dos tipos de I )NA. uno hecho sólo de ,J N y otro 
sólo de *N, apareciendo de nuevo una banda pesada y otra ligera: 


Incubación de células «pesadas» en ll N 


Controles 



Primera 

generación 





Segunda 

generación 
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PROBLEMAS 


1. Describa los tipos de fuerzas y enlaces químicos que ope¬ 
ran en la hélice doble de DNA. 

2. I Aplique qué significan los términos replicación conser¬ 
vativa y semiconservativa. 

3. ¿Qué se entiende por un cebador y por qué son necesarios 
los cebadores en la replicación? 

4. ,.Qué son las belicosas y las topoisomerasas? 

5. ¿ Por qué la síntesis de DNA es continua en una cadena y 
discontinua en la cadena opuesta? 

6. Si la tintina constituye el 15 c /c de las bases de una molécu¬ 
la concreta de DNA, ¿qué porcentaje de las bases serán 
cilosinas? 

7. Si una molécula de DNA contiene un 48 % de GC. ¿cuides 
serán los porcentajes de las cuatro bases < A, T, G y C) de 
esa molécula? 

8. Cromosomas de E. cotí con cada átomo de nitrógeno mar¬ 
eado (esto es, cada átomo de nitrógeno es del isótopo pesa¬ 
do '"N en vez del isotopo normal 1 N) se dejan replicar en 
un medio de cultivo en el que sólo hay "N. Usando una 
línea continua para representar la cadena polinucleolídica 
pesada, y una línea discontinua para representar la cadena 
ligera, dibuje lo siguiente: 

a. F,l cromosoma parental pesado y los productos de la 
primera replicación después de la transferencia a medio 
con 'N. suponiendo que el cromosoma es una hélice doble- 
de DNA y que la replicación es semiconservativa. 

b. Cunto en el apartado a. pero suponiendo que la repli 
eucion es conservativa. 

c. Como en el apartado a, pero suponiendo que el cromo¬ 
soma está formado, en realidad, por dos hélices dobles pe¬ 
gadas lateralmente, cada una de las cuales se replica de 
forma semiconservativa. 

d. Como en el apartado c, pero suponiendo que cada una 
de las dos hélices pegadas se replica conservativamente y 
que la replicación del cromosoma en su conjunto es semi¬ 
conservativa. 

e. Como en el apartado d. pero suponiendo que la repli¬ 
cación del cromosoma en su conjunto es conservativa. 

f. Si los cromosomas que se producen tras la primera di¬ 
visión en W N se centrifugan en un gradiente de densidad de 
cloruro de cesio (CsCl) y aparece una sola banda, ¿cuáles 
de las posibilidades «a» a «c» podrían ser descartadas? Re¬ 
considere el experimento de Meselson-Stahl: ¿qué prueba 
ahora'.' 

•). R. üka/.aki observó que si se extrae el DNA recién sinteti¬ 
zado y se desnaturaliza, los productos más tempranos de la 
replicación del DNA de E. cali incluyen fragmentos de 
unos 1000 nucleótidos. Si dejaba que la replicación se pro¬ 


longara por un período de tiempo más largo, tras la et;ná 
ción y desnaturalización observaba una menor propoccife 
de esos fragmentos cortos y moléculas más largas deDM 
de una cadena. Explique cómo se relacionan estos rtvJiá 
dos con el hecho de que todas las polimerasus de DNI 
conocidas sintetizan DNA sólo en dirección 5' -» 3'. I 

10. Cuando se dan pulsos de ümidina-( ’Hj en diferentes tu 
mentes del ciclo celular de células vegetales o anuiej 
las regiones de heterocromatina de los cromosomas xs 
tan ser invariablemente «de replicación tardía». ¿Prut 
sugerir un significado biológico de esta observación. <ii 
que tiene alguno? 

11. El DNA del planeta Rama está constituido por seis tipie 
nucleótidos: A, B. C. D, L y 1-, A y B se llaman manim 
C y D ursinas, y E y F pirinas. Para el DNA de Rama va*» 
las reglas siguientes: 

Martinas totales - orsinas totales = pirinas totales 
A = C = IL 
B = D = F 

a. llaga un modelo de la estructura del DNA de Rauii 

b. La mitosis en Rama produce tres células hijas. Tenia- 
do esto en cuenta, llaga un esquema de cómo ocumtb 
replicación de su modelo de DNA. 

c. Analice el proceso de la meiosis en Rama. ¿Quén* 
mentarlos o conclusiones puede hacer? 

12. Si extraed DNA del colifago <¿>X 174, descubrirá que* 
compone de un 25 % de A. un 33 % de T . un 249 de G 
un 18% de C. ¿Tiene ésto algún sentido en rebufe 
con las reglas de Chargaff? ¿Qué interpretación JatiM 
esc resultado? ¿Cómo replicaría su DNA un fago un» 
éste? 

13. 1.a temperatura de desnaturalización de una muestra i 
DNA puede emplearse para estimar su proporción de pat» 
de nucleótidos G—C. ¿Cuál puede ser el fundamento!t 
esta estimación, y qué indicaría una temperatura ata i: 
desnaturalización? 

14. Supongamos que extrae el DNA de un virus pequeñr > 
desnaturaliza y lo deja reasociarse con DNA cxlratdc-k 
otras cepas del virus que llevan bien una delecióo# 
inversión o una duplicación. ¿Qué esperaría encnntrj 
si observara ahora las muestras al microscopio electm 
nico? 

15. Desnaturalizamos por calor el DNA extraído de un imr 
lero y, para que se reasocie, lo enfriamos lentamente. I» 
gráfica adjunta muestra los resultados obtenidos, la cito 
tiene dos «hombros». Rl primero indica la presencia «1K 
fracción de DNA que se reasocia muy rápidamente -t* 
rápido, en realidad, que ocurre antes de que tenga Ingfl 
interacción entre las cadenas sencillas 







Problema* 


2é5 



Tiempo 


l‘>. Utilice la técnica de los cromosomas en arlequín, dejando 
que transcurran tres rondas de rcplicación en bromodeso- 
xiuridina y tiñendo luego los cromosomas. ¿Que resultado 
espera obtener'' 



a. ¿Qué puede ser esa tracción del DNA? 

l>. El segundo hombro también corresponde a una frac¬ 
ción de DNA que se reasocia rápidamente. ¿Qué sugiere 
Este dato? 

fó. Diseñe un experimento para determinar la relación física 
entie las secuencias muy repetidas y las secuencias únicas 
de DNA sobre los cromosomas. (Pista: puede variarse el 
Uunañode las moléculas de DNA. variando la tensión ine 
canica a que las sometemos,) 

17, Se conocen virus que provocan cáncer en ratones. Cuenta 
con una preparación purificada de DNA viral, otra de DNA 
de los cromosomas de células cancerosas de ratón, y otra 
de los cromosomas de células normales. El DNA viral se 
rcasocia específicamente con el DNA de las células cance¬ 
rosas, pero no con el DNA de las células normales. Analice 
el posible significado genético de esta observación, sus im¬ 
plicaciones moleculares y su importancia médica. 

l& Ruth Kavenaugh y Bruno Zirnin diseñaron un procedi¬ 
miento para medir la longitud máxima de las moléculas 
más largas de DNA en solución. Analizaron así muestras 
de DNA de los tres cariotipos de Drvsophiia que aparecen 
tu la figura. Encontraron que las moléculas más largas de 
los cariotipos (a) y (b) eran de longitud similar, y alrededor 
del doble de la longitud de las moléculas más largas de (c). 
Inrtiprctc estos resultados. 




(b> Inversión pericéntrica 



(c) Translocación 
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Genética 

DE LA FUNCIÓN 

DEL DNA 


Ideas fundamentales 

La hipótesis «una gen-una enzima» establece que los genes 
determinan la estructura de las proteínas. 

Lsludios realizados con las hemoglobinas han permitido asociar 
una mutación génica con un cambio específico en la secuencia 
de aminoácidos de una proteína. 

La secuencia lineal de nucleótidos de un gen determina la 
secuencia lineal de aminoácidos de tina proteína. 

L1 análisis preciso de la estructura de los genes rll del fago T4 
demostró que el gen consiste en una ristra de subelementos, 
identificados ahora con los pares de nucleótidos, que pueden 
imitar y recombinar entre sí. 

I ’n gen puede definirse como una unidad de función mediante la 
prueba de complemeniación. 



fotografía coloreada de fagos no identificados, obtenida po 
nooscopía de transmisión de electrones. 

j Itluer :: SfcflXlx). i cxrt rv-.f.-i Ufrnm-.Thu ,wci 
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Capítulo 9 Genética de la función del DNA 


C uál es la naturaleza del gen y de qué manera los genes 
condicionan los fenotipos? Por ejemplo, ¿cómo puede 
un alelo de un gen producir un guisante rugoso y otro 
un guisante liso? Hoy sabemos que todas las reacciones de una 
célula están catalizadas por enzimas, cuya conformación tridi¬ 
mensional es crucial para su función. También sabemos hoy que 
los genes especifican las estructuras de las proteínas, algunas de 
las cuales son enzimas, e incluso podemos relacionar la estructu¬ 
ra del material genético con la estructura de las proteínas. III 
Cuadro 9-1 resume nuestro modelo actual de la relación entre 
genotipo y fenotipo. 

¿Cómo hemos llegado a este punto? Ha sido como resultado 
del intento de responder a dos preguntas: 

I. ¿ Cuál es la estructura física del material genético? 

2. ¿Cómo ejerce su acción el material genético? (O, con más 
detalle, ¿cómo funciona su estructura?). 

L ti el capitulo anterior, se describió la demostración de que el 
DNA es el material genérico y se detalló la elucidación de la 
estructura del DNA. A partir de ahora, en los Capítulos 9 y 10. 
examinaremos cómo funcionan los genes. 


CUADRO 9-1 Modelo de la relación entre genotipo 

y fenotipo 

1. Los rasgos característicos de un organismo están determinados 
por el fenotipo ile sus partes componentes, las cuales están 
determinadas a su vez. |km el fenotipo de sus células 

2. El fenotipo de una célula está determinado |k>i su química 
interna» la cual está controlada por las enzimas que taliilizoin sus 
reacciones metahólicas. 

3. La función de la enzima depende de su estructura 
tridimensional, que a su vez depende de la secuencia lineal 
concreta de aminoácidos de la enzima. 

4. Las enzimas de la célula, así cuino las proteínas estructurales, 
están determinadas por el genotipo de la célula 

í I os genes diclau la secuencia lineal de aminoácidos de los 
polipépridos. dciermuuiido así. en última instancia, los 
fenotipos. 


Cómo funcionan los genes 

I -as primeras pistas sobre la naturaleza de la función primaria de 
los genes proceden de estudios realizados en la especie humana. 
A comienzos del siglo \ x, Archihuld Gurrod. un inédito, se dio 
cuenta de que varias enfermedades hereditarias humanas se de¬ 
bían a mutaciones recesivas. Algunas de ellas podían relacionar¬ 
se directamente con defectos melabólicos que alteraban la quí 
mica básica del organismo, observación que condujo a la idea de 
«errores congeni tos» del metabolismo. Por ejemplo, la fenilceto- 
nurta. que está provocada por un alelo autosómico recesivo, se 
debe a ia incapacidad para convertir la fcniUtlalina en tirosina. 
Como consecuencia, se acumula fenilalanina, que se convierte 
espontáneamente en un compuesto tóxico, el ácido fcnilpiruvi 
co. Otro ejemplo es el albinismo que está causado por la incapa¬ 


cidad de convertir la tirosina en melanina. En cualquier castblü 
observaciones de Garrod alertaron sobre el control que eiercal 
los genes sobre el metabolismo. 

Hipótesis un gen-una enzima 

La función real de los genes se esclareció con las investíais I 
nes llevadas a cabo en los años 40 por George Beadie yFdwi 
Talum con Ncurospora. Estos investigadores recibirían ntc't»tei-1 
de el Premio Nobel por este trabajo. Antes de describir susnp-1 
nmentos concretos, demos un sallo hacia delante y veamos úp -1 
nos aspectos de las rutas hiosintéticus. de acuerdo con mietfqfl 
conocimientos actuales. Hoy sabemos que las moléculas jísH 
tetizan en una serie de pasos, catalizados cada uno de ello; ntI 
una enzima. Por ejemplo, una ruta biosinlética puede tener cutí 
tro pasos, siendo I el compuesto de partida y 5 el producto finí I 


Cada paso está catalizado por una enzima: A. B, C o D. taH 
enzima, a su vez. viene especificada por un gen concreta. Mi¬ 
mos decir que el gen A especifica la enzima A. el gen tí la cao 
ma B. etc. Por lo tanto, si reactiváramos el gen responsablea 
una enzima, eliminaríamos uno de los pasos y la ruta ■ein»| 
rrumpiría. 

En el esquema siguiente, la enzima B ha sido eliminada oh 
consecuencia de una mutación en el gen Zf: 

x 

gen A gen B gen C gen D 

i 1 1 1 I 

A B C D 

I-»2-*c---->3.-»4.*5 

Ahora, la célula no puede llevar a cabo la reacción que tonvitn 
el compuesto 2 en el compuesto 3. La ruta está bloqueada a.íj 
compuesto 2 y no puede seguir adelante. Peto, ¿qué pasan á;jj 
dimos diferentes compuestos intermediarios? Suponga que.* 
ejemplo, alimentamos la célula con el compuesto 3 o el 4 
dría la célula sintetizar el producto final (5)? L.a respuestaaffl 
tanto con el compuesto 3 como con el 4, ya que los pava* 
guicntes no están bloqueados, ¿Y si añadimos más cantidadll9 
compuesto I? En este caso la respuesta es no, ya que la adió i 
del compuesto I no permitirá la síntesis del producto 5, pqd 
uno de los pasos siguientes está bloqueado. 

Comprobemos nuestro grado de comprensión del cuNM 
de ruta biosinlética con un problema modelo que sirva purauvj 
trarlo: 

Supongamos que hemos aislado cinco mulantes, del I ál 
que no pueden sinlclizai el compuesto G necesario para níüJ 
Conocemos los cinco compuestos, del A al E, que se rcqmpj 
en la ruta biosinlética. pero no el orden en el que son sintefisjaI 
por las células silvestres. liemos comprobado la eapuesto) ■ 
cada compuesto para permitir el crecimiento de cada muiin 
con los resultados siguientes (el signo «+» significa crecin&l 
y el signo «—» no crecimiento): 









Cómo funcionan los genes 


2*9 


Compuesto comprobado 


1 

2 

Muíante 3 

4 

5 



1. (.Cuál es el orden de los distinlos compuestos eti la ruta me- 
tíbólica? ¿Cómo abordamos este tipo de problemas? En pri¬ 
mer lugar, busquemos la regla subyacente y. a continuación. 
- dibujemos un diagrama. El punto principal es que una muta 
eión bloquea una rara biosintélica porque suprime una enzi¬ 
ma necesaria en la rula. Por tanto, el mulante correspondien¬ 
te carece de urto de los compuestos necesarios eu la rala, de 
forma que no puede sintetizar ninguno de los compuestos 
| posteriores al punto de bloqueo. Si añadimos un compuesto 
que se sintetiza normalmenre antes del punto del bloqueo, el 
! inutante seguirá siendo incapaz de sintetizar el testo de los 
compuestos de la ruta. Sin embargo, si añadimos compues¬ 
tos posteriores al punto de bloqueo, el mulante crecerá, ya 
que tiene las enzimas necesarias para sintetizar la sustancia 
Ga partir de esos compuestos, Así. en nuestro análisis de los 
Riuiantes bloqueados en dilcrenles pasos de la rula, los com- 
wcstos más tardíos de la rata permitirán el crecimiento de 
más mutantes. mientras que los compuestos más tempranos 
permitirán el crecimiento de menos mutantes. La tabla 
ímiesüd que el compuesto que permite el crecimiento de 
menos mutantes es el E, con el que no crece ningún imitan¬ 
te, seguido del A (un mulante). a continuación C, B. D y 
-Raímente G. que es el producto final. Ahora ya podemos 
construir nuestro diagrama: 


E-»A-» C-► B-► D-► G 

!. ¿En qué paso de la rata está bloqueado cada imitante? Un 
mulante bloqueado entre L y A no puede crecer cuando se le 
aparta alógenamente E, pero sí cuando se le aporta cual- 
cuicra de los otros compuestos. Al analizar la rabia vemos 
cue el imitante 5 es el que está bloqueado en el paso de E a A. 
Vemos también que el mulante 4 no puede crecer ni con R ni 
eso A. por lo que debe estar bloqueado en el paso de A a C. 
Aplicando la misma lógica, se deduce el orden 5-4-2-1-3, que 
f«demos incluir en el diagrama anterior de la forma siguiente: 



Altera podemos comprender cómo Beadle y Talum llevaron a 
‘•'Opor primera vez este tipo de experimentos, estudiando una 
niu concreta de Neurospora. 


:i;perimentos de Beadle y Tatum 

-Indi-’ y I altitn estudiaron imitantes de Neurospvrá. Primero 
imáartKi conidios de Neurospora para producir imitaciones y. a 
(.'«limación, buscaron fenotipos mulantes interesantes. Así dc- 
Kiawi numerosos auxótrofos: estirpes que no pueden crecer 


en un medio mínimo, a menos que éste sea enriquecido con nu¬ 
trientes concretos. En todos los casos, las mutaciones que provo¬ 
caban las auxotxofías se heredaban como mutaciones en un úni 
co gen. ya que todas producían una segregación I: I cuando se 
cruzaban con la estirpe silvestre (tenga en cuenta que Neurnspo- 
ro es haploide). La Figura 9-1 muestra el procedimiento emplea¬ 
do por Beadle y Tamtli. 

Una serie de mulantes requerían la adición de arginina al me¬ 
dio mínimo para crecer. Estas estirpes fueron el objeto de mu 
dios de los trabajos posteriores de Beadle v Tatum. En primer 
lugar, descubrieron que, aunque el mismo suplemento (arginina,i 
permitía el crecimiento de todos los mulantes, las mutaciones se 
localizaban en tres lugares diferentes situados en cromosomas 
distintos. A estos tre-- loci los llamaremos genes arg 1. un? 2 y 
arf> .1. Beadle y Talum observaron que los auxótrofos de cada 
uno de los tres loci diferían en su respuesta a los compuestos 
químicos omitiría y citrulina. que están relacionados con la argi- 
nina (Fig. 9-2). Los mulantes arg-l eran capaces de crecer si %e 
les añadía oniitina o arginina al medio mínimo. Los imitantes 
org-2 crecían cuando se les añadía arginina o citrulina, pero no 
cuando se añadía ornitina. Los mutantes urg-3 crecían sólo 
cuando se añadía arginina. Esto se aprecia más fácilmente en el 
Cuadro 0-2 

Cuando Beadle y Tatum realizaron estos experimentos ya se 
sabia que compuestos relacionados químicamente se convertían 
unos en otros por la acción de las enzimas celulares. Basándose 
en las propiedades de los mutantes arg. Beadle. Tatum y sus 
colaboradores propusieron un modelo bioquímico para las con 
versiones relacionadas con la arginina en St uros pora: 

enzima X cuma V enzima / 

precursor-► ornitina-* citrulina- * arginina 

Observe cómo este modelo explica fácilmente las tres clases de 
imitantes del Cuadro 0-2. Los mulantes arg-l tienen una enzima 
X defectuosa, de manera que son incapaces de convertir el pie 
cursor en ornitina como primer paso de la síntesis de arginina. 
Sin embargo, estos mutantes pueden sintetizar arginina si se les 
suministra ornitina o citrulina. ya que poseen enzimas Y y 7. 
funcionales. Los mulantes arg-2 carecen de lu enzima Y y los 
mulantes arg-3 de la enzima X, Así pues, podemos suponer que 
una mutación en un gen determinado interfiere con la síntesis de 
una única enzima. La enzima defectuosa origina entonces un 
bloqueo de alguna rata biosintética. Éste puede ser burlado, si 
suministramos a las células cualquier compuesto que normal¬ 
mente aparece en la ruta después del paso bloqueado. 


CUADRO 9 2. Crecimiento de los mutantes a>g en respuesta 

a distintos suplementos 


SUPLEMENTO 

Muíante 

Ornitina 

Citrulina 

Arginina 

arg-l 

+ 

- 

» 

arg-2 


+■ 

+ 

arg-3 

- 


4 


Nota; Ud sj/i'o ■•■f* ttKhcU crecí míenlo y un —* no crecimtenuv 
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(a) 


(b) 
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Conidios 
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mu t amenizados 



Estirpe silvestre 


Cruzamiento con estirpe 
silvestre de distinto sexo 



Cuerpos fructíferos 


Cientos de tubos con medio 
completo inoculados cada 
uno con una ascospora 






Manipulación microscópica d« 
las ascosporas y transferenca 
una a una. a tubos de cultivo 



Los conidios (esporas 
asexuales) de cada tubo 
se siembran en medio 
mínimo 





♦ 





\ 

La falta de crecimiento en medio mínimo 
identifica los mulantes nulricionales 
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Medio 

mínimo 
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los conidios de los cultivos 
que no crecen en medio 
mínimo se siembran 
en medios con distintos 
suplementos 
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La adición de arginina al medio mínimo permite el crecimiento 

Figura 9-1. K1 procedimiento empleado |»i Ruadle y Taturn. Véase el Capitulo 6 para revisar el ciclo de vida 
y la yeuélu a de Heurospora (Según Peier I Kusvell. GtneíKs. 2.‘ cd. Scott. tocsnwn.) 







































































































Relación gen-proteína 


271 



CHj 

CH, 

i 


-o- 

II 

O 

C~NH 

NH, 

i 

NIH 

NH 

i 

(CHjís 


ICH,(, 

CHNH, 

CHNH, 

CHNH, 

COOH 

COOH 

| 

COOH 

Omitiría 

Cittulina 

Aiginina 


figura 9-2. Eamictura química de la arginina y de lo- compuestos 
ácroidu ciirulioa y nniitina. Radie y Tatuiu encontraron es sus ev|vrin- [il<is 
*2» suto «utólrutos ara que cus ían cuando el medio era enriquecido 
siiCi.ulua u omitiría como attemativus a la arginina. 


Ahora podemos hacer un esquema más completo del modelo 

luK|uúmco: 

ar¡t /* ury, 2 * arg-JT 

I 1 I 

eo/jDui X , , eti/imu Y „ 4 en¿mui L 

Transar-*omiti na-► citrulina-► arginina 

Criecuenta que iodo el modelo lúe inferido a partir de las pro¬ 
tón Je-de las distintas clases de muíanles delectadas mediante 
dxjJisls genético. Más tarde se demostraría, mediante pruebas 
Vuiimcas, la existencia de la rula biusimélica y la presencia 
1: enmias defectuosas. 

he modelo, que ha llegado a conocerse como hipótesis un 
¡jfrura enzima, supuso la primera incursión excitante cu el 
riKnn de las funciones de los genes; los genes eran responsa- 
iii.de algún modo, de la actividad de las cnz.imas y, aparente - 
ikiiIc. cada gen controlaba una enzima concreta. Otros investi- 
iuccs obtuvieron resultados similares con otras rutas 
ti.* «facas, y la hipótesis ganó pronto la aceptación general. 
fciKtjmrtnetilc, esta hipótesis fue retocada, como veremos más 
atoan: en este capítulo. No obstante, la hipótesis un gen-una 
sana llegó a ser uno de los grandes conceptos unilieadores de la 
Bb*-§ía, ya que constituyó uu puente que unió los conceptos y las 
finitas en la investigación de la Genética y de la Bioquímica. 


COROLARIO ... 

Los genes controlan las reacciones bioquímicas a través de 

la producción de enzimas. 

Conviene hacer una pausa para valorar el significado de este 
descubrimiento. Resumamos los aspectos establecidos hasta 
altura: 

1. I .as transformaciones bioquímicas in vivo (en la célula viva i 
consisten en una serie de reacciones discretas sucesivas. 

2. Cada reacción es catalizada específicamente por una única 
enzima. 

3. Cada enzima está determinada por un único gen. 

Relación gen-proteína 

l.a hipótesis un gen-una enzima supuso un paso decisivo pata 
nuestra compresión de la función de los genes, pero ¿,cánu> con¬ 
trolan los genes el funcionamiento de las enzimas? Prácticamen¬ 
te todas las enzimas son proteínas, así que debemos repasar los 
aspectos básicos de la estructura de las proteínas antes de dar el 
paso siguiente en el esludio de la función génica 

La estructura de las proteínas 

En términos sencillos, una proteína es una macmmolécula com 
puesta de aminoácidos unidos unos a otros en una cadena lineal. 
La fórmula general de un aminoácido es H .N-CHR-COOH. en 
la que el grupo R (reactivo) puede ser desde un átomo de hidró 
geno (caso del aminoácido glicina) hasta un anillo complejo 
(caso del aminoácido triptófano). Existen 20 aminoácidos esen¬ 
ciales en los seres vivos (Cuadro 9-3). cada uno con un grupo R 
diferente. En las proteínas, los aminoácidos están unidos entre sí 
mediante un tipo de enlace covalente llamado enlace peptídico. 
Un enlace peptídico se origina mediante una reacción de conden¬ 
sación que conlleva la perdida de una molécula de agua (Fig. 9-3). 

Varios aminoácidos unidos entre sí mediante enlaces peptídi 
eos forman una molécula llamada polipéptido. Las proteínas en- 



CUADRO 9-3. 

Los 20 aminoácidos comunes a todos los seres vivos 



ABREVIATURA 


ABREVIATURA 

Aminoácido 

3 letras 

1 letra 

Aminoácido 

3 letras 

1 letra 

Aijninu 

Ala 

A 

1 .encina 

Leu 

l 

Arjirir.ii 

Arg 

K 

Usina 

Lvs 

K 

Aspira^ ma 

Asi» 

N 

Mclionina 

Mei 

M 

Acido aspáilim 

Asp 

D 

Fenilulammi 

Hic 

F 

1 Cinema 

Cy* 

C 

ITotina 

l’ro 

I 1 

Árido glutánuco 

Glu 

h 

Seriua 

Ser 

S 

tilutamiua 

Gln 

Q 

Treotiinj 

Thr 

T 

pHeiua 

Cdy 

G 

Triptófano 

1 'T* 

W 

liiMnlirv. 

His 

H 

Tirosina 

Tyi 

Y 

IsrJeucina 

lie 

1 

Valina 

Val 

V 
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Extremo 
arrimo i i 
m n c 


(a) 



Extremo 

carboxilo 


M C C -OH-«14,0! 

H O 


aa, 1 «a, | . 

Enlace Enlace 
peptidico peptídico 


Grupo peptídico 


H R 


íbl 



contradas en ios seres vivos son polipéplidos largos. Por qefr 
pío, la cadena a de la hemoglobina humana está formada por 141 
aminoácidos, mientras que algunas proteínas lo están por rai'i 
1000 aminoácidos. 

Las propiedades de las cadenas laterales de los aminoki 
(grupos R) son responsables de la estructura y función ik It 
proteínas. Estas cadenas laterales difieren en muchas propitj 
des químicas. Una propiedad fundamental es el carácter hsi 
bico de cada aminoácido. Los aminoácidos hidrofóbicos ti 
a evitar el contacto con el agua y, a menudo, se orientan haciak 
parte interna de la proteína, mientras que los aminoácidos cal¬ 
dos o que son capaces de establecer puentes de hidrógeno caed 
agua son excluidos del interior de la proteína y quedan es I 
parte exterior o superficie de la proteína. 

Las proteínas poseen una estructura compleja en la que mu 
distinguido tradicional mente cuatro niveles. 1.a secuencia latí 
de los aminoácidos de una cadena polipepfídica se dennttn 
estructura primaria de la proteína. La figura 9-4 nuiestua 

Figura 9-3. El enlace peplídico. (at I .'ti fxtlijil piído se furnia 
difliiuución de agutí entre «mínuikiilos para lumuir entuses peptiilíixis C jIj 
ji> representa un aminoácido. R,. K y R. representan grupos R icadcnai 
laterales) de Ins distintos aminoácidos. R puede sei destile un aromo 
de hidrógeno (cunto en tu alisto.0 basta un anillu cumpleju (eutnoen el 
triptófani». |bi hl grupo peptídico es una unidad plano r ígida con grapa It 
proyectándose huera fuera del esqueleto de C—N. Se indican las disranctuó 
enlace típicas ten Angstroms). (Parte h lomada de I.. Strvef, Him-ht mír. 

4.' etl Copyright Ü 199' de Luben Stryet) 
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Gly • Pro -Thr- 
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Val-Gly-Val- 
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Gly-Phe-Gly- 
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Tyr -Glu- 
Leu -Lys 
lie -Gln- 
Tur - lie 
Asp-Ser 
Cys-Pro- 
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lio -Ser 
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lie - lie 
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Pro-Asn 
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Thr-Leu 
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Val-Ala 
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Arg-Ala 
Asp-Gln 
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Gln-Leu 

aa 

Leu- lie 

re 

Arg-Ala 

too 

Leu-Mel 

i -Vi 

Asp-Val 

reo 

Asp-Asp 

toe 

Ala -Leu 
Val - Lys 

JVI 

Lys -Met 
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Ala-Ala - lie -Asp 
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Leu-Val Ata-Lys 
Ala-Gly-Ala-Ala 
Lys-Val-Phe-Val 


eo 
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SO 

-Leu-Gly- lie -Pro-Phe- 
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Tyr-Ala -Gln-Cys-Giu 
Arg-His-Asn Val-Ala-I 
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Ala - Ala - Pro - Pro -leu-G 
Ser-Ala - lie - Val -Lys- fe 

KM 

Ala-Thr-Arg-Ser 


(b)Cadena A 

Gly-lla-Val-Glu-GIn-Cys-Cys-Ala-Ser-Val-Cys-Ser-Leu-Tyt Gln-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-Asn 

io is | 11 

c . , / 

Phe-Val-Asn-GIn-His-Leu-Cys-Gly-Ser-His-Leu-Val-Glu-AlB-Leu-Tyr-Leu-Val-Cys-Gly-Glu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys-Ala 

5 »o i» so *s » 


I 
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Figura 9-4. Secuencia primana de do* proteínas. <a> La proteína A de la niniv.-üiiu de triptófano ck F. coli de 
2ítS aminoácidos. (b) 1.a insulina bovina. Observe que el aminoácido mieína puede forma* pítenles disullutu» 
característicos. debido a que contiene azufre. 













Keluciún yen-proteína 




figura 9-5. La hclicc a es un elemento fresqueóte de lu estructura 
I Btiilutii de las proteínas. Cuita R representa uno cadena lateral especifica 
i h naramiÁ idi i. Lis punto» negros repte sentan puentes de hidrógeno depiles que 
i»:fie (¡r.ipi' (.O del aminoácido o a! gni|!o Nll del aminoácido n + 4, 

| 'estañando de esc modo la fot-tria lielicoidul. iTomaco de H. I.odisil, f) 
lilrmcr. A Bcik, S. |. Zipursky, p Mutsudaira y J. Darnell, Molecular CeU 
í't» V cu Copyright <' 1995 de Scientilic American Uooks. ilK'.l 



3.6 amjnoáctduE 
por vuulta 



figura 9-6. Pos imágenes de la lámina ¡i plegada aMiparalela. ntra 
I Wlttaentc de rsnncltiia secundaria de la» proteínas, l as cadenas adyacentes 
I -rrtc tfittvviÚQ opuesta. Los puentes do hidrógeno entre lo» grupos NH 
I r'-'.'sMíS cadenas adyacentes outnlizcm !tt estructura. Lis cadena» 

I átenles«; se titilan por encuna y por debajo del plano de la hoja. I l omudo 
| fcHUdnh, D. Baltimore. A. Berh. S. I.. 7t|Niisky, P Matsudaira y J. 

I tai íhtotaular Cetl Biologc. s ' «I Cupynght r'i 1995 de Seiriaífu 
I ‘i -uffBnfiL, lite.) 
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(a) Estructura primarla 

Exticrno uarhnxilo R E 
I 


-O C'^N 

1 H ' 

O H 


O „ H 
H H I 
C N¿/ N Sr/ 
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fi 4 o 

¡i H 

C^N^C' 
H I 

H R., 


I R; 

‘ C Í-N 
II H I 

O H 


H V 






Extremo amino 


Ibl Estructura secundaría 



Fuentes de hidrógeno entre aminoácidos localizados 
ari distintas posiciones de la cadena polipeptidica 




Icl Estructura terciaria 

Hemo 


Id) Estructura cuaternaria 


ürupo Hemo 


Polipéptido II 


estructuras primarias de la sintetasa del tripiófuno (una enzima) 
v de Ja insulina de vaca tuna proteína hormonal). 

1.a estructura secundaria de la proteína se refiere a las inte- 
rrelacicmes de los aminoácidos que están próximos en la secuen¬ 
cia lineal A menudo, esta disposición espacial es consecuencia 
de que los poüpcptidos pueden curvarse formando estructuras 
repetidas regularmente, originadas por puentes de hidrógeno en 
tre los grupos CO y NI I de aminoácidos diferentes. Dos de estas 
estructuras periódicas elementales son la hélice a (Fig. 9 5) y la 
lámina ¡i plegada (Fig. 9-6). 

Las proteínas tienen también una arquitectura tridimensional 
denominada estructura terciaria, que se genera por la forma¬ 
ción de enlaces electrostáticos, de hidrógeno y de Van der Waals 
entre los grupos R de varios aminoácidos, que hacen que la ca 
dena de la proteína se pliegue sobre sí misma. En muchas oca¬ 
siones. los aminoácidos que se encuentran alejados en la secuen¬ 
cia lineal de la proteina aparecen próximos en la estructura 


Figura 9-7. Pifen 
niveles de l.i estructura lie I 
proteínas, tu) Estructura 
primaria. Ih) Estructura 
secundaria. El pnlijxpudo 
de la parte < a) adquiere la 
estructura de Sílice «;w ,i¿4] 
de los puentes de hidrata» | 
leí Estructura terciana: 
estructura tndimeíwinnnl it 
la mioglohina. (dt I -itmean 
cuaternami: disposición i: el*j 
suhuntdad» x y Las d» , 
siilwnidiuíes t< pata tmtuf 
U estructura cuoienuna ala 
hentoglubiiui. 

terciaria. A menudo, dos o más estructuras plegadas se un 
para formar una estructura cuaternaria Esta estructura M 
carácter mui timé rico, porque está formada por varias c» 
polipeptídicas separadas o monómeros. 

En la Figura 9 7 se representan los cuatro niveles de ia e 
tura de una proteína. En la Figura 9-7c podemos observar! 
tructura terciaria de la mioglohina. Fíjese como la hélice 1 : 
plegada sobre sí misma para generar la forma tndimens 
la proteína. La Figura 9-7</ muestra la combinación de cu. 
subunidades (dos cadenas a y dos cadenas ¡i) para fimuutlM 
tructura cuaternaria de la hemoglobina. La Figura 9-8 nu 
estructura de la mioglohina con más detalle. La eombin 
las subunidudcs para formar la enzima inultimérica puede * 
directamente, en algunos casos, con el microscopio ciced 
(Fig. 9-9). 

Muchas proteínas tienen una estructura compacta y.sed 
nan proteínas globulares. Las enzimas y los anlicuopst 
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Fqura 9-8. bsiructura terciaria de la ftiiojOohinu. una [tfolWiut que 
•nina :ix¡Bcno. Caita pumo rr|>iesruia un «rtUDndddo 1:1 grupo hemn. un 
Muía'que facilita i¡i unión ni oxígeno aparece en azul. i Tomado de I.. 

#*!>. Ikalumstn. 4." «d. Copyright ;• 1995 de l.uherl Stryer Basado 
•ti fc. Dicicrsoo. The PnuetiH, 7 ‘ tal sol, 2, ( dundo por H Neuruth. 
ñ(',!,,h i I9fvj de Auidcmic Press), 



Fcjrd 9 * 9 . Micrafotografía clccrrxiniea de la enzima Ir,in.i:;iib.irn:l¡ivi 
Cada «nancha» pequeña es urui molécula de lu enzima. Observe 
k.11. . cilalenuna la enzima está compuesta de suhunidndes iFningiafía 
cosí *)jel. 1). Qrifttlh.) 


are js prv>teír>;is globulares tnás iniportantcs. Otras proteínas no 
wn(«i'i.iv, llamadas proteínas fibrilares. son componentes fun- 
iaai’jlcs de estructuras como el pelo y el músculo. 


COROLARIO . 

La secuencia lineal de una proteína se pliega en una 
estructura tridimensional única. Este plegamiento genera 
sitios específicos a los que se unen los sustratos y en los 
que tiene lugar la reacción catalítica. La conformación 
tridimensional de una protema, crucial para su función, 
esta determinada sólo por su estructura primaria 
(secuencia lineal de aminoácidos). Por tanto, los genes 
pueden controlar la función de las enzimas mediante la 
determinación de la estructura primaria de las proteínas. 


Motivos de las proteínas 

Con frecuencia, varios elementos de la estructura secundaria se 
combinan para producir un patrón, o motivo, que se encuentra en 
numerosas proteínas. F.n ocasiones, podemos reconocer los mo¬ 
tivos por su patrón de secuencia de aminoácidos, y en otros ca¬ 
sos, observando la estructura tridimensional. La Figura 9 10 
muestra dos ejemplos. El motivo hélice-bucle-hélice se encuen¬ 
tra en proteínas que unen calcio, y una variante del misino apare¬ 
ce en proteínas reguladoras que se unen al DNA. El motivo de 
unión a zinc, que también se encuentra en proteínas que se unen al 
DNA. se denomina «dedo de zinc», debido a que los aminoácidos 
forman unas protuberancias en la proteína similares a un dedo 

Determinación de las secuencias de proteínas 

Cuando purificamos una proteína determinada, podemos deter¬ 
minar la proporción concreta de los distintos aminoácidos que la 
forman. Pero la proteína no resulta de la alineación al azar de 
cantidades tijas de distintos aminoácidos, por el contrarío, cada 
proteína tiene una secuencia única y característica. En el caso de 
un polipéptido pequeño, se puede determinar la secuencia de 
aminoácidos, desgajando un aminoácido de uno de sus extremos 
c identificándolo. Este proceso se puede repetir vanas veces has¬ 
ta conseguir la secuencia completa, sin embargo, no es fácil «se- 
cuenciar» polipéptidos largos de esta forma. 

Frcdcrick Sanger desarrolló un método brillante para descifrar 
la secuencia de polipeptidos largos. Existen diferentes enzimas 
protcolíticas (enzimas que rompen enlaces pcplídicos entre 
aminoácidos específicos de las proteínas). Estas enzimas pueden 
romper una proteína en cierto número de fragmentos pequeños, 
que podemos purificar, aprovechando su velocidad de migración 
en un papel de cromatografía con un solvente determinado. De¬ 
bido a que la velocidad de migración de los distintos fragmentos 
varía mucho con diferentes solventes, podemos utilizar una cro¬ 
matografía bidimcnsional para mejorar la resolución de los 
fragmentos (Fig. 9-11 >. Esta técnica consiste en separar primero 
los fragmentos con un solvente, girar luego el papel 90 y utili 
zar entonces un solvente distinto. Al reñir el papel, los polipépti- 
dos aparecen como manchas, que se distribuyen según un patrón 
característico denominado huella de la proteína. A continua 
ción, podemos cortar cada una de las manchas y, con una solu¬ 
ción adecuada, extraer el fragmento. Puesto que las manchas 
contienen fragmentos pequeños, podemos determinar su sccucn 
cia con cierta facilidad. 

Podemos repetir el mismo experimento con diferentes enzi¬ 
mas proteolílicas para que corten en puntos distintos de la pro- 
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la) Motivo hélicn-buclehélice 


N 


Matice 


Bucle 


Asp—Asp—Asp-Thr- -Glte 


Bucle 


Hélice 


Hélice 





Hélice 


le) Complejo DNA dedos de cinc 


COOH 


Dftdo 5 


Dedo 4 


Ib) Motivo dedo de cinc 


Figura 9-10. Motivos de la estructura secundaria (a) Ll motivo 
hélice hiele hélice es una característica de muchas proteínas que unen cateto, 
como se muestra aquí, ib) t*l motivo dedo de cinc es-té presente en muchas 
pintelnas que se unen a lo» ácidos nucleicos. Un ion Zn ' es mameiiHlo, 
entre mui pareja de cadenas hela (en vente) y une hélice alfa ten azul), por 
una pareja de cisterna» y otra de liistiduius, le) Miníelo del completo formado por 
.1 DNA v una pmtcína con cinco dedo» de cinc ■ Segar. II. Lodish, I). 

M.i lilinilv A fteri., S I . Zipursky. P. Matsudaira > I Darne-lt. Molecular 
Cell Binlogy, i.' cd Copyright :f\ ISWS de SciriMific American Bonks. Inc.i 


Iras la cromatografía 
con el solvente A 


Rotación de 90' antes 
de la cromatografía 
en el solvente B 


Tras la cromatografía 
non el solvente B 


Huella final 


La mezcla de 
fragmentos se 
coloca aquí 


Figura 9-11. Huella cronuitográlica bidinieitsM( t 
de una mezcla de frajtmenlos polipeplfdkos I nu ptudhM 
dipere con una enzima proleolílic'a en fragmento» de sób 
unos pocos aminoácidos. I.a mezcla de fragmento» 
se deposita soble tin papel de e roma Ii>nr» lía. que .c sume 
en el solvente A. Conforme e! solvente A asciende pw «I 
papel. algunos de los fragmentos se separan. Entonces. 

»c gira el papel UO y se obtiene ira» nueva separación i*e 
fragmentos con el solvente B. 
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Figura 9-12. Alineación de fragmcnkH 
puhpepndirm para nx'unslnnr una «rutenda completa 

.. mm.uU.iik»> Se utilizan diferentes enzima» 

protcobiicas para diperir la misma pnili íua y generar 
así distintas huellas cromtilogiáfic&s. L<i secuencia 
tic aminoácidos de cada moncha >c deiennina 
con cierta facilidad y. dado rl sidapamiento entre le 
secuencia de amiaoácúlus de distintas mancha» de las 
dilerentcs huellas, puede obtenerse la secuencia 
completa de aminoácidos de la pnSeín» original 
Empleando este proceditrnemu. Sangcr tardó unos seis 
años en determinar la secuencia de la molécula de 
insulina, una proteína re latí sámente pequeña. 




globina está formada por cuatro cadenas polipcptídicas: dos ca¬ 
denas idénticas a. cada una de ellas constituida por 141 aminoá¬ 
cidos. y dos cadenas idénticas ¡i. cada una de ellas formada por 
146 aminoácidos. 

Ingram comparó la hemoglobina A (HbA), la hemoglobina 
normal de los adultos, con la hemoglobina S (HbS), la prolcína 
de individuos homocigóticos para el alelo mulante que causa la 
anemia falciforme, enfermedad en la que los glóbulos rojos tie¬ 
nen forma de hoz (véase Fig. 4-2). Utilizando la técnica de San- 
gcr. Ingram demostró que la huella eromatográfica de la HbS 
difería en una sola mancha de la huella de la HbA. Tras secuen 
ciar los péptídos presentes en la mancha en que diferían las dos 
hemoglobinas, demostró que los dos fragmentos se diferencia¬ 
ban en un solo aminoácido. Al parecer, de todos los aminoácidos 
que se sabe que forman la molécula de hemoglobina basta el 
cambio de valina por ácido glutámico en un solo sitio, la posi¬ 
ción 6 de la cadena /(. para que se produzca la hemoglobina 
defectuosa (Fig. 9-13). F.ste único error cu un aminoácido de una 
proteína acelerará la muerte de los pacientes con HbS. a menos 


tetra y así obtener otras series de fragmentos. Los fragmentos de 
es diferentes tratamientos solaparán unos con otros y el proble- 
■jde obtener la secuencia completa se conviene ahora en el de 
'gírponer las secuencias de los fragmentos pequeños, casi 
•crju resolver un rompecabezas complicado o un crucigrama 
1% 9 12) 

Ton esta técnica, Sangcr confirmó que la secuencia de aminoá- 
«tostarí como la cantidad de los diversos aminoácidos) es espe- 
cifxapara una pmteína concreta. Lin otras palabras, la secuencia 
.eaminoácidos es la que hace que la insulina sea la insulina. 


Relación entre mutaciones génicas 
) proteínas alteradas 

Bw sanemos que el cambio de un solo aminoácido es suficiente 
fas alterar la función de una proteina. listo fue demostrado por 
(utrera vez en 1957 por Venton Ingram, estudiando la proteína 
Paular hemoglobina, la molécula que transpona el oxígeno en 
«lóbulos rojos. Como se observa en la Figura 9-7 d. la hemo 

Hwioglobma normal 


Figura 9-13. Diferencia molecular 
cube la anemia fulciíonne y el lenuopo 
normal .Se muestran los siete primeros 
aminoácidos, ya que el resto son 
idénticos. (Tomado de Anthony Ceratni y 
Chutes M IVlerson, «Cyunute and 
Sicklc-Ccll Di sea».'- Copyrirht i I97S 
de Scienttftc Amencan, Inc. Reservados tudos 
los ilenxte'S. i 
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Figura 9-14. Cascada de efectos que provoca la anemia tnlcilorme. debida a un cambio de aminoácido en la 
hemoglobina. 


que reciban atención médica continuada. 1.a Figura 9-14 mues¬ 
tra cómo esta mutación provoca las alteraciones asociadas a esta 
enfermedad. 

Preste atención al descubrimiento reali/.ado por Ingram. Una 
alteración hereditaria, genéticamente bien estudiada, pudo ser 
relacionada con una alteración en la secuencia de aminoácidos 


de una proteína. Estudios posteriores identificaron muchas onJ 
alteraciones de la hemoglobina, y todas ellas se debían al camtfe [ 
de un solo aminoácido (la Fig. 9-15 muestra unos pocos eje» 
píos). Podemos, pues, concluir que una mutación en un gen«| 
corresponde con el cambio de un aminoácido en la secuenciadt] 
una proteína. 


Posiciones 
de los 

aminoácidos 2 — 


Normal 

Tokuchi 

Baltimore 

Galveston 

Milwaukee 

Woolwich 

Konwuod 


16- 


-43--67- 


-87- 


-132- 


143 


His—Gly-Glu-Val — 

T V r- 


- Thi—■-Lys—■ His 


“Asp' 


’Ala - 


-Glu- 


"Gln" 


■ Asp 


Figura 9-15. Distintos cambios de aminoácidos encomiados cu la 
hemoglobina humana. Sólo las posiciones que se indican han cambiado, El resto 
de los aminoácidos son bis normales Cíala cambio produce una coicrmedod. 
¡Los nombre» indican la localidad en la que se descubrid el primer caso.) 


Mapa 

yonólico 

Polipéptido del 
silvestre 


—Tyr- 

M utante 1-Cys- 

Mutanto 2- 


-Leo- 


-Arg— 

Motante 3-——- 

Muíanlo 4- 


-Thr- 


-lle- 


-gi>- 


- A(g _ 

(los aminoácidos que no han cambiado no se in 

Figura 9-16. Representación simplificada de la colinealidnd de .ns 
millaca mes ili- un gen l-l mapa de estas mutaciones puntuales (obtenido nv 
experimentos de recombinaciónl se corresponde lincalmentc con los canihn- 
de aminoácidos de los distintos mulantes (determinados mediante eslodxts 
• Ir Iniellas ciOrniitográlica» I 
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Situación üu las 
mutaciones en la 
molécula de UNA 


"HjN 


/ / 

U/ / - 

■ »■ i -■» f 

\\\\l 


f \ \ 




COO 
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STOP Leu Val Gln Met 
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Aminoácidos 
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Cys Arg lie Arg Glu Val Cys Asp Leu STOP 


Figura 9-17. Colinealidad 
real óhtaniila con la pnoteina A ¡le l.i 
smieljs .1 del tri plátano rL / col i 
Hay una relación lineal entre 
las pmírione» que ocupan las 
mutaciones y las. ile Ins cambios de 
ammoícidns (Según t' Yanofsky. 
Gene Stiuctute ,tnd Protcln Smictiire» 
CopyngJtl ( l%7 de Scieniiúe 
American Rcsen-udua todos 
los detodios | 


COROLARIO ... 

los genes determinan las secuencias primarias de 

aminoácidos de proteínas especificas. 


Coíinealidad entro el gen y la proteína 

U elucidación por Watson y Crick de la estructura del DN'A 
huupensar que la estmeiura de las proteínas debería estar cil'ra 
Jaei te secuencia lineal de nucleóiidos (v eremos cómo se desci- 
1r6esle código genético en el próximo capítulo). Después de la 
mostración de Ingram de que una mutación allera un aminoá 
:¡d» ¡te una proteína, se buscó una relación entre la secuencia 
lite.) de los sitios Ululados de un gen y la secuencia de aniinná- 
tMoide una proteína (puede elaborarse un mapa de mutaciones 
fungen mediante análisis de recombinación de alta resolu 
aiir.como se vio en el sistema r//, descrito en el Capítulo 7 y 
i|j: -ni estudiado Con detalle en este capítulo). 

Citarles Yanofsky demostró la relación existente entre genes 
ktomios y proteínas defectuosas, estudiando la enzima sinletasu 
i):l ttiptótano de coll. La enzima cataliza la conversión del 
i.lil glicerol fosfato en triptófano. Dos gene-,. irpA y trpH. enn- 
esta enzima. Cada gen determina un polipeptidn distinto, 
LS polipépltdos A y B, que tras su síntesis se asocian para for 
i¡. iitenzima activa (una proteína multimérica). Yanofsky ana- 
Im varias mutaciones del gen trpA que alteraban la suhumdad 
Alivia sintetasa del triptófano. Elaboró un mapa detallado de las 
dilaciones v. a continuación, determinó la secuencia de ami 
muidos de cada una de las correspondientes sintetasas de trip- 
ftírnalteradas. Sus resultados lueron similares a los de Insrnm 
¡ai la hemoglobina: cada mulante tenía un polipeprido deles 
licso con un cambio de un aminoácido en una posición conav 
Sin embargo. Yanofsky fue capaz de observar una correla- 
úwi interesante, que Ingram no pudo ver debido a las 
itinlac pnes de su sistema. Yanofsky encontró que existe una 
ormcidencKi perfecta entre la ordenación de los sitios imitados 
•ael mapa del gen irpA y la localización de los correspondientes 
mlnacidos alterados en la cadena polipeplidica A. Cuanto más 
hv w encuentran dos mutaciones, en unidades de mapa, más 
mmiViculos hay entre los dos cambios correspondientes del po- 
fpiptukj :Fig. 9-161. Así pues. Yanofsky demostró la colincali- 
ánl la correspondencia entre las secuencias lineales del gen y 


del polipéplido. En la Figura 9-17 se muestran los datos comple¬ 
tos de Yanofsky. 

COROLARIO ..... 

La secuencia lineal de nudeótidos de un gen determina la 

secuencia lineal de aminoácidos de una proteina. 


Determinación de la estructura tridimensional 
de las proteínas mediante rayos X 

I a cristalografía de rayos X es un método eficaz para determinar 
la estructura tridimensional de una proteína con un detalle aló 
mico. En 1957. John Kendrew utilizó por primera vez este méto¬ 
do en una molécula tan compleja como una proteína para deter¬ 
minar Ij estrucnirn de la mioglobulina y, varios años después. 
Max Pcrutz consiguió desvelar las complejidades de la homo 
globina. I loy en día. se conoce la estructura de cientos de proteí¬ 
nas El primer paso de esta técnica es la obtención de cristales de 
la proteína a partir de una solución salina concentrada de la pro- 
tenia pura. A continuación, se pasa un haz fino de rayos X a 
través del cristal. El patrón repelido de átomos de la proteína 
dispersa (o difracta) los haces de rayos X, generando un patrón 
de manchas en una película de rayos X. como se muestra en la 
Figura 9-l8« (izquierda); véase también la Figura 9-186. La po¬ 
sición e intensidad de cada mancha definen la densidad de elec¬ 
trones en diferentes partes de la protema. 

El empleo de un análisis matemático sofisticado de las 
manchas permite obtener un mapa de densidad de electrones 
(Fig. 9-1 Ha. derecha), que es utilizado para generar mapas de 
contorno de la prnteina. Finalmente, se pueden construir mode¬ 
los detallados de una proteína, tal como se muestra en el modelo 
de llenado de espacios de la quimotripsina i Fig. 9-18c). Parece 
increíble que este modelo derive del patrón de manchas mostra¬ 
do en la Figura 9-1 86 

La función de las enzimas 

¿Cómo es posible que el cambio de un solo aminoácido, como el 
de la hemoglobina de la anemia falcilórme (Fig. 9-13). tenga un 
electo tan grande sobre la función de la pmteína y el fenotipo del 
organismo? Veamos, por ejemplo, las enzimas. Se sabe que las 
enzimas realizan su labor de catálisis aferrándose a su molécula 
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FuentH da 
rayas X 


(a) 
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Mapas da densidad 
electrónica de secciones 
da la molécula 


Mapa de densidad electrón ca 




Mapa de densidad electrónica 
en el que se ha encajado la pusíwfl 
inferida del esqueleto polipepldito 
y de la cadena lateral de la tlrosini 



Figura 9-18. liso tic los rayos X para determinar la 
estructura de las enzimas, la) Se hace pasar un haz de rayos X a 
través de un cristal, obteniendo* un patrón de manchas en 
la película de rayos X, el cual se usa para generar 
mapas de densidad electrónica y de contorno, ib! Patrón de 
difracción obtenido de la enzima tpiimoinpsina. (c) Estructura 
tridimensional de la quimotripsma Se muestran en negro 
los átomos de carbono, en azul los de nitrógeno, en 
rojo los de oxígeno, en blanco los de hidrógeno y en amarillo 
lus de azufre F!l diámetro de la enzima es de aproximadamente 
45 A (algo menos de la millonésima parte de una pulgada!. 

U cadena lateral hidrotfljcá de la arginina en la posición 
145 se observa claramente proyectándose bacía fuera, 
en el lado derecho de iu molécula I os ahultamicntos y surcos de 
la superficie tic la molécula de qumiotripsina son tan 
caractcrislicu* como las montañas y initerrs de la luna y 
en esto se basa la hipótesis de la llave y la cerradura. 1Según n 
Ibessler y H. TVittcr. Disccnvring átenme*. Copyright itj, 

1991 de Sdentlfic American Librarv.) 
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Figura 9-19. El i-entin activo de un enzima concreta. ;a enmu digestiva cartioxipeptidasa. (a) ü enzima 
sin su sustrato (l>) I a enzima Cent su sustrato (en dundo) en el sitio convelo. I o. uus aminoácidos critico* (en rojo) han 
cambiado de posición pura nr.cractuar con el sustrato. I o cnthoxipeplidaso rompe las proteínas presentes en los 
alimentos. (Tomado de W. N. t.ipscomh, Pnncnilnith ol the Kaberl 4 . Wtkh Foundation Conferences mi Chunúcal 
Renearch 15. 1971. 140 141. i 


!i Modelo da la llave y la cerradura 


Centro activo Sustratos 



bilma Complejo Encima Producto 

onzima sustrato (rio alterada) 


ti Modelo del ajuste inducido 
Sustratos 



Párta Complejo Enzima 

enzima-sustrato 


A 

Producto 


sustrato, girando o doblando las moléculas para crear o romper 
enlaces químicos. La Figura 9-19 muestra una enzima gástrica, 
la curboxipcptidasu. en su estado relajado y tras unirse a su sus¬ 
trato. la gliciltirosina. l a molécula de sustrato encaja perfecta¬ 
mente en una ranura presente en la estructura de la enzima. Esta 
ranura se denomina centro activo. 

La Figura 9-20 resume el concepto general. Observe que hay 
dos tipos básicos de reacciones catalizadas por las enzimas: la 
rotura de un sustrato en compuestos más simples y la síntesis de 
un compuesto complejo a partir de uno o varios sustratos más 
sencillos. 

Gran parte de la estructura globular de una enzima es material 
no reactivo que sirve simplemente como soporte del centro aeti 
vo. Por tanto, podemos esperar que cambios de aminoácidos en 

Figura 9-20. Esquema del mecanismo de acción de una enzima 
hipotética que une dos moléculas de sustrato en una. (a) En el modelo ilr 
la llave y la ccrradota, el sustrato encaja en el cenltv» activo de la enzima, ib; Ln 
el modelo del ajuste inducido, la unión de los sustratos induce un cambio 
de cimlonnactón en la enzima 
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muchas posiciones de la estructura tengan efectos poco nota¬ 
bles. mientras que en aquellas posiciones de las que depende la 
forma precisa del centro activo, se requerirá la presencia de 
aminoácidos muy determinados. Existe, pues, la posibilidad de 
que una enzima activa no dependa de una secuencia única de 
aminoácidos a lo huno de todo el polipéplido. Esto se ha de¬ 
mostrado en varios polipéptidos en los que numerosas posicio¬ 
nes pueden ser ocupadas por varios aminoácidos distintos sin 
que se afecte la actividad enrimútiea. Pero, en otras posiciones 
de! polipéplido sólo se permite el aminoácido presente en el 
silvestre para que la actividad en/.imática se mantenga, por lo 
que. con toda probabilidad, estos aminoácidos constituyen una 


parte crítica de los centros activos. Algunos de estos amina»] 
dos críticos ile la c arboxipeptidasa están señalados en rojo en 1 1 
Hgura 9-1 y. 

COROLARIO .I 

La arquitectura de las proteínas es la clave de la función 
génica. Típicamente, una mutación génica produce un 
cambio de un aminoácido en la secuencia polipeptidkade 
una proteina. El nuevo aminoácido puede tener 
propiedades químicas incompatibles con la arquitectura 
correcta de la proteína en esa posición particular, en cuy; 
caso, la mutación da lugar a una proteina no funcional. 


CUADRO V-+. Ejemplos representativos de enzimopatias: enfermedades hereditarias en las que se ha demostrado 

la alteración (normalmente la deficiencia) de una actividad enzimatica específica en humanos 


Afección 

Enzima con actividad 
deficiente * 

Afección 

Enzima con actividad 
deficiente* 

Acatalasia 

Caudasa 

Enfermedad de Sandhoff 
iganeliosidosis GM,. tipo 11) 

1 lexosainiuidasa A. B 

Acidaría argiiunosuccfnica 

ArgininoKUceiriasa 

Enfemiedad de Tuy-Sachs 

Hcxosammidasa A 

Albinismo 

Timsinasa 

Enfetmedad de WDirruid 

Lipasa ácida 

Alcapfomuia 

Oxidn.su del acido 
homo» entísico 

Fenilcel uñaría 

ilidroxilasa de la fenilulunn» 

Angioqucratcmu». difuso 
(enfermedad de Fabry) 

Triliexosidasa de cenuniila 

Gnlactosemia 

Galactosa 1-fosfato uridil 
transferasa 

Apnca. inducida por 
medicamentos 

Hscudocolinesierasa 

Gungliosidosis. GM,: 
generalizada tipo 1 o forma 
infantil 

/7-Galacui.sidasa A. B. C 

Argininemia 

Arginasa 

Gangliostdosis. GM : tipo 11 o 
forma juvenil 

/j-GuljctoMilasa B, G 

Ataxia, intermitente 

Descartxixilnsti de piruvalo 

Gota 

transferasa de tosforrihosiloJt 
liipoMinttna-guamnii 

Sinlerasa <lc 
fosl'ombosil pirofostato 
(PRPP) tineiemento de la 
actividad) 

Citndiiierma 

Snitccasu del ácido 
aruiniiKisucLiriico 

Grainikunatosis 

OxiiDsa de NADPH reducidn 

Cistatiomiria 

Cisiaiionasa 

1 lidrox i prol memiu 

Oxida.sa de hidivixiprohnn 

Deficiencia de iosful.n.i diada 

Eosfatasa acida 

Hipcrlísinctrua 

Reduelas» de til 
lisina-cctoglutarato 

Deficiencia de aldosterona 

1 H-l lidmxidcshidrogcnasa 

Ili|x>fosfatasiii 

Eosfatasa alcalina 

hnoetidómie topada 
nccmxunle de 1 .cigh 

Carboxilaso de pituvalo 

I.ipogmnulomatosis de Farbcr 

Cerauiidasa 

Enfermedad de Gaucher 

(ilucuccrehrnsiiiuMi 

Ornitinemiu 

Anunotransfcrasa del cetoaciór 
de la omitinn 

Enfermedad por 
iimiunodcficienuin 

Dcsuminasa de la ¡ale minina 
Cinasa de la 

uridi na- monnfas falo 

Prniosuria 

Deshidrogenas!! ilel xilitol 
fredtictaci de la ( -xilulnvn 1 

Enfermedad de Krabbe 

/i-fialnclosidasa de la 
galacmsilcerumidu 

Síndrome de Criglcr-Najjar 

Transferasa del glucnrumlt) 

Enfermedad de la orina con 
olor a jarabe de arce 

De*cart>nxilasa de ccioacido 

Síndrome de EhkiS-Danlos. 
tipo V 

Oxidas# de bulo 

Enfermedad de Niemimn-f’ick 

Estingoiuielinasa 

Síndrome de Rklliier-liauliarl 

Amiuuininsferasíi de nrosirj i 

Fjilermcdad de Kctsum Oxuiaxa ilt*l ¿cuín fí tánico 

v f -? ¿ot? «JctnJa al iteren ilo tt> di: la ¡iLIr. -«ibd de PRPP e* la iñikA ctifcODOdftd d¿ b 1 
iuiuadu de: Viciar A. McKtrók. .Vttntitfku. tnhf*'itufloe •«» Atan, 4 .* cst Cupvrifcüt ■ 

Xciodermiu pmaeiilosj 

L'la Je-Hila u teta Mayar ulIiwiIhi.' rnxi-muini 

4e JrthF; HiApl.tps 1 l| »vo>iiv IHC-j* 

EndortueJcütse específica de 
ultravioleta 
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íisimat 


H'uterina 


Peni latan na 


Ai ulti lenilpirúvtro 


tiidrcx.ías* n* 

i? fcnHxianitw 


T rir,sam:.nasa 


6ftta9 cte» ácido 
tOnxifentiftlt uvx:<¡ 


tan»* <tei ácido 

mmoganiitico 


Rinqiioo desvia 9 


liiosma 


Bloqueo 


Fenilcetonuria 

IPKU) 


VI el a ni na 




Bloqueo 

Acido 

hidroxifenilpiruvtco 


Bloqueo 
Ác do homofieitlsico 




♦ 


Albinismo 


Cretinismo 


v 


Tnoxiria 

- Tlrosiooaia 


8 üijuíío 


A caotonuris 


Acido maleilacoloaoético 


CO¡ V HjO 

figura 9-21. Una mínima pane de! mapa niel abúlico humano, en 1.1 
)*>s aprecian lav cniiMeuoucias de la ralla de vanas enzimas específicas (Los 
ImraVKenfeiimi» se indican en rewiudro» coloreados.! (Según 1. M. t.emcr 
) ú 1 I .til'v. lleredity, Evolution, and Smirty, 2,‘ cd. Copyright 
•' í'Sce W. H. Fiecman and Cnmpany i 


Genes y metabolismo celular: 

•as enfermedades genéticas 

Qiandri consideramos la actividad de una enzima en relación 
:.v d metabolismo celular, nos damos cuenta que la inactiva- 
‘iati de una o más enzimas puede tener consecuencias sorpren 
Jemes, la mayoría de nosotros nos hemos asombrado alguna 
«ante esos carteles colgados en las paredes de los laborato- 
tx. en los que se muestran miríadas de rulas mctabólicas. co¬ 
ra aiss entre sí, ramificadas o formando anillos, por las que 
incalan los mclabolitos celulares intermediarios como piezas de 
ni cadena de montaje. Se rompen enlaces, se cortan moléculas, 
«atentnoléculas, se añaden o se quitan radicales, etc El hecho 
fjodhmcntal es que prácticamente cada paso, representado en el 
tupa metabólico por una flecha, está controlado (mediado) por 
uuíttmu, y cada una de estas enzimas se fabrica bajo la direc- 
ií;cde un gen que especifica su función. Toda la cadena de 
Kulak puede venirse abajo si se produce un cambio en un gen 

¿i». 

íttseres humanos ofrecemos ejemplos llamativos. El Cua- 
actei muestra algunos casos representativos, a la vez que da 
ni'Jea de la magnitud de la influencia genética en las enfer¬ 
móte humanas. La Figura 9-21 muestra un rincón del mapa 
| nntóticu c ilustra cómo surgen una serie de enfermedades, 
faunas de ellas muy comunes y familiares para nosotros, pro 
"Lúas por el bloqueo de pasos sucesivos de rutas hiosintéti- 
■ü. 


Muíante 
fuñe tonal monte 

PrtHftiiHj normal norial a 25 *C Muíante a 37 *C 



Figura 9-22. I:.-quema de la distorsión de la amtrirmadón de una 

paltana. .jus.i probable de la «neibilicLad a la temperatura de algunos imítame» 
Un cambín de aminoácido que no tiene consecuencias significativas a 
icmpernuna» normales (permisivas), puede provocar una distorsión notable 
a temperaturas anormales (restrictivas). 


Observaciones genéticas explicadas 
por la estructura de las enzimas 

Armados con el conocimiento de la relación gen-proteína y de 
cómo funcionan las enzimas, podemos ahora reexaminar algu 
nos de los descubrimientos genéticos presentados en capítulos 
anteriores y analizarlos en relación con la bioquímica implicada. 

Un buen ejemplo puede encontrarse en los alclos sensibles a 
la temperatura, Recuerde que algunos mulantes se comportan 
como silvestres a temperatura normal y como mulantes a tempe 
raturas altas o bajas. Ahora podemos explicar estas mutaciones, 
suponiendo que el cambio de un aminoácido produce una proteí¬ 
na funcional a temperaturas normales, llamadas temperaturas 
permisivas, pero distorsionada c inactiva a temperaturas altas o 
bajas, denominadas temperaturas restrictivas (Fig. 9-22). 

Como ya hemos visto, las mutaciones condicionales, como las 
sensibles a la temperatura, pueden ser de gran utilidad para los 
genetistas. Las estirpes mulantes pueden mantenerse con facili¬ 
dad en condiciones permisivas y el fenotipo alterado puede estu¬ 
diarse en condiciones restrictivas, Resultan así muy útiles en la 
disección genética de los sistemas biológicos. Por ejemplo, utilí 
zando un alelo sensible a la temperatura puede determinarse el 
momento preciso del desarrollo en que actúa un gen. cambiando 
a la temperatura restrictiva en momentos distintos del mismo 


Estructura fina del gen 

Hasta los años 50 del siglo XX, el análisis genético y cilológico 
llevó al concepto de cromosoma como tina agrupación lineal 
(Unidimensional) de genes, enlazados como si fueran cuentas de 
un collar sin cerrar. De hecho, este modelo se denomina a veces 
teoría del collar de cuentas. De acuerdo con esta leona, la exis 
tencia de un gen como unidad de herencia es reconocida por sus 
alclos mulantes. Un alelo mutante altera un solo carácter fenotí- 
pico, se localiza en un locus cromosómico, produce un fenotipo 
mutante cuando se empareja consigo mismo y segrega de acucr 
do con proporciones mendelianas cuando participa en cruza¬ 
mientos. Merece la pena recalcar algunos aspectos de esta teoría 
del collar de cuentas: 

1. Rl gen se considera como una unidad de estructura, no divi¬ 
sible medíanle cntrecruzamicnto. Éste tiene lugar sólo entre 
genes (las cuentas en este modelo), peas nunca dental del gen. 
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2. Ll yen se considera la unidad fundamental de cambio, o mu¬ 
tación. Cambia como un todo de una forma alélica a otra, 
pero no existen dentro de él componentes más pequeños que 
puedan cambiar. 

3. Ll gen se considera como la unidad básica de función (aun 
que en el modelo no se especifique su función precisa). Las 
parles de un gen, si existieran, no son funcionales. 

I legados a este punto, ¿cómo podemos reconciliar el hecho 
de que el gen es una secuencia de nucleótidos con la idea de que 
el gen es la unidad mínima de mutación y recombinación? Los 
trabajos de Seymour Benzer, en los años 50, demostraron que la 
leona del collar de cuentas no era conecta. Benzer demostró que 
era correcto considerar al gen como unidad de función, pero este 
podía subdividirse en porciones más pequeñas, dispuestas lineal- 
mente, capaces de mular y de recombinar. Sabemos hoy que la 
unidad de mutación y recombinación más pequeña equivale a un 
solo par de nucleótidos. 


tcetar niveles muy bajos de recombinación en el fago 14. Ken« 
empezó con una muestra de ocho estirpes (ilutantes rll tmlej>¡» 
dientes, que cruzó en todas las combinaciones de parejas paólm 
mediante infección doble de £. cali B y posterior siembra d? b 
fagos resultantes en un césped de F.. coli K. Mediante el cákuloé 
las frecuencias de recombinación, pudo localizar cada imiuisük 
sin ambigüedad, a la derecha o a la izquierda de otra, pora ¡ota 
produciendo loque hoy llamamos un mapa genético (en estecm 
las unidades de mapa son las frecuencias de halos de lisis rlF» 

rll 1 rlí rll 4 r//' rlí' rll * r//’ rll* 1 

-1-1-1-1-t-*-1- 

I .a recombinación dentro de un gen. llamada recombinaifl 
intragénica. parece más bien la regla que la excepción. Pasa 
observarse prácticamente en cualquier locas, si se cuenta caté 
sistema adecuado de selección para detectar los recombinatte 
Ln otras palabras, un alelo mulante puede representarse su» 
una porción de material genético (el gen) que contiene undanni 
una parte no silvestre: un sitio de mutación. Rste daño pareóla 


Recombinación intragénica 

Benzer utilizó el sistema rll. descrito en el Capítulo 7. para de 


el que provoca el fenotipo no silvestre. Distintos alelos pro 
diferentes efectos íenolípicos porque el daño se ha producid 
sitios distintos del alelo silvestre. 


P42 rC7 «1 




Figura 9-23. Mapa de reoombinación detallado de la región rll del ciumosoma del fagu T4 La unidad Je 
mapu es el porcentaje de recotnb mames rll ' en los cruzamientos entre mulantes rll. Algunas zonas representativas 
se han ampliado. Lo* números que están sobre el mapa representan sitios imitados; los número* 47, 64, 1%. 187 y 102 
representan deleeionrs. Recuente que las dos partes de la región rll. A y B. consliltiyen do» unidades funcionales 
distintas, según se describe más adelante en el texto. (Sregún 5». Benzer, Protetdings o] lh( National Arademr 
ofScieacrs USA 41. 1955, 8-14. Tomado de Ci. S Slcm y R Calcndai, Sloletahtr Grnriia. 7" ed. Copyright ü 1978 
de W. II, breeman and Cornpany ) 
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Asi, un alelo a’ puede representarse como: 

+ + + + * * » 4 4444+4+ + + + + + + 

Dor.sk el asterisco (*) es el sitio mutado dentro de un gen que 
por lo demás es normal (representado por los sitios señalados 
consigno +). El cruzamiento entre un alelo a * 1 y otro a ' puede 
itprcKcntarse como: 

+ 4444 -* + + + 44-44 4 4 4 4 4 4 4 4 
X 

- 4 4 4 4444444 + + 4 » + 44 + 44 

5s r'ácil ver cómo puede generarse la versión silvestre del gen 

+ ~ 4*44444 + 44 4 4 4 4 4 4 4 4 4 

iiakiuUc un entrec rozamiento único en cualquier lugar situado 
•ture los dos sitios de las mutaciones. 

Ben«i demostró que. contrariamente a la visión clásica, los 
tere» nu son indivisibles y pueden subdividirse por recombtna- 

l úii Benzer extendió su estudio a cientos de alelos rll, lo que le 
patmtió observar que la frecuencia de recombinación mínima en 
u:un par de alclos mulantes distintos era del 0.01 . aun cuando 

«tótem» analítico era capaz de detectar frecuencias de rccombi- 
á.ón tan ha jas como del O.ÍXMM c ¿. si ocurrieran. Esto le llevó a 
Uidca de que los genes se componían de pequeños elementos, y 
jz la «combinación podía ocurrir enire. pero no dentro de. esos 
tltlKDUM. Actualmente sabemos que la unidad de recombina- 
;ife más pequeña es un par de nuclcótidos, 

COROLARIO .... 

Un gen está compuesto de subelementos que pueden 

«combinar. El subelemento más pequeño que no es 
divisible por recombinación es un par de nucleótidos. 


región dclccionada se representa esquemáticamente como una 
barra. Si en un cruzamiento entre dos dcleciones distintas no 
aparecen recombiitantes silvestres, entonces las barras se repre¬ 
sentan una superpuesta sobra la otra. Un mapa típico de dclcción 
pudría ser el siguiente: 


Estos mapas de deleción son titiles para delimitar regiones de 
un gen a las que pueden asignarse nuevas mutaciones puntuales 
I a lógica es que una mutación no puede dar lugar a recombinan 
tes silvestres cuando se cruza con dcleciones en las que no está 
presente el UNA correspondiente a la región silvestre de esa mu¬ 
tación. Por tanto, las mutaciones pueden ordenarse rápidamente 
mediante cruzamiento con una hatería de deleeiones. sin necesi¬ 
dad de extensas medidas cuantitativas. 

Cartografía genética de la región rll 
mediante deleeiones 

Benzer llevó a cabo el análisis de la forma siguiente. Por ejem 
pío, considere el siguiente mapa genético que tiene 12 sitios de 
mutación ídem i licablcs: 

I 2 3 4 5 6 7 8 9 W II 12 

Supongamos que un mulante especial. I) . no produce recombi¬ 
nantes rll* cuando se cruza con murantes que tienen alterado el 
sitio I. 2. 3, 4. 5, 6. 7 u 8. Por tanto. D . se compona como si 
llevara una deleción que va desde el sitio I al 8: 


La existencia de recombinación intragénica nos permite cla¬ 
ra» mapas genéticos detallados, como el mapa de la región rll 
JJt se muestra en la Figura 9-23. Las frecuencias relativas de 
(KKDbinantes intragénicos en cruzamientos entre varias rmiia- 
tiracs nos permite determinar el orden y las posiciones relativas 
ilrlns sitios de mutación dentro de un gen. Hay que hacer notar 
i|ie li «combinación dentro de un gen es lo mismo que la re- 
onsbüutción entre genes, excepto que la escala es distinta. 


Sitios de mutación 

Btntír explotó las propiedades de las deleeiones parciales para 
bdüüsr rápidamente nuevas mutaciones puntuales en segmen 
lisvoncrdos del gen /II. un procedimiento denominado carto- 
grafía genética mediante deleeiones. 

I Uso de las deleeiones en la cartografía 
I genética de los sitios de mutación 

Ui ¡leleckmes son mutaciones que resultan de la eliminación de 
1 ta&dcDNA. I as deleeiones pueden cruzarse entre sí y carlo- 
I p»toK' exactamente igual que las mutaciones puntuales. La 


9 10 11 12 


Otro mutante, l) v no produce recombinantes rll cuando se cruza 
con muíanles en el sitio 5. 6, 7, 8. 9, 10, 11 ó 12. Por tamo, I> 2 se 
comporta como si llevara una deleción que sa desde el sido 5 al 12: 

12 3 4 


Estas deleeiones superpuestas definen ahora tres áreas del gen 
Llamémoslas i. ii e ni: 


ii < III 



Un mutante nuevo que produzca recombinantes rll* al cruzarse 
con />,, pero no al cruzarse con D. estará mutado en un sitio 
localizado en el área iii. Uno que produzca recombinanles rll* al 
cruzarse con D, pero no con I),, estará imitado en el área i. Uno 
que no produzca recombinanles rll ni con D, ni con l) ? estará 
mutado en el área ii. Supongamos, por ejemplo, que cruzamos 
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Figura 9-24. Cruzamientos para eartoprafiat imnaeiobes r/f. La 
fotografía es una composición de cuatro pl.«.is Cada Unta corresponde a 
un dcicmiinadn fugo muíame probado frente a las delectónos de rcfcncncu k i 
Figura 9-25. Los resultados sitúan a cada mutación en un segmento tii-iinte. 
Los halos de liéis que aparecen en los controles se deben a reverteolet 
presentes en la suspensión de lagos mulantes. 



a bi ta2 h b c d e f g hl h2 h3 a-do Íyhiabcdefgabclc2dala2bcd ab 

Figura 9-25. Mapa de dclcción detallado del gen rll. Carta delectón (lineas htinzontalcs) se identifica con un 
número. A lo largo del borde inferior de la figura aparecen números arbitrarios que identifican regiones definidas por las 
dclecioncs. Observe ipie algunas delectónos se extienden fuera del gen rll. (Tomado de C S. Stenl y R. Calendar, 

Molecular Uenetics. 2.‘ ed. Copyright :Ci 1978 de W II Freeinan and Company Según S. Benzol. Proceedingt 
of tlie National Academy ofSctrn <r< USA 47, I96t, 4U3-4I6.) 
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ur mulante del área iii con l) t , Un esquema del airamiento 
fwilc ser el siguiente, donde el sitio de la mutación se represen¬ 
ta con una barra roja: 



En concreto, el apareamiento real es el siguiente: 



W será el número de áreas definidas y más rápidamente podre¬ 
mos localizar nuevos sitios de mutación (Fig. 9-24) Lina vez que 
uta mutación ha sido asignada a una región, puede cruzarse con 
iims nidos de la misma región para establecer así su posición 
ancla La Figura 9-2.5 muestra la gran complejidad riel mapa 
¡I* generó Ben/cr. 

Arálisis de los sitios de mutación 

U Utilización de deleciones permitió a Benzer definir la topolo- 
pudclgen la lorma en que están inierconectadas sus distintas 
lurtes. Sus experimentos genéticos demostraron que el gen con- 
riiic en una agmpación lineal de subelementos mutables. 1:1 si 
P** c P a '" ) fue examinar la topografía del gen: las diferencias 
«i Ut propiedades de cada subclemenlo. En la práctica. Bcnzer 
¡ricitrinó tanas diferencias analizando si todos los subelementos 
netos eran igualmente mutables o si las mutaciones se acuniu 
Itfcan cu algunos sitios y eran raras en otros. Para este lipo de 
táiidio. resulta esencial el empleo de los subelementos mutables 
lié pequeños posibles, Bcnzer empleó mutaciones reversibles, 
i|Jt ¡wobablememe correspondían a alteraciones pequeñas o mu 
Ucmocs puntuales, en lugar de mutaciones multisitio (dclecio- 
ie5)i)'Jí no revierten. Además, descartó lambién los mulantes 
im Irecuencias de reversión muy altas, ya que la reversión muy 
itccjenit interfiere con las pruebas de recombinación. 

J Ürazei utilizó sus murantes de deleción para localizar rápida- 
itiilc cada una de las mutaciones puntuales. Localizó primero 
(«lasirio de mutación en una zona de deleción pequeña, y luego 
tJí i ledas las mutaciones situadas en esa zona entre si. Dos 
limaciones reversibles que no recombinasen entre si corrcspon- 
i!.nu mutaciones en el mismo sitio. 

L Figura 9-26 muestra la distribución de 1612 mutaciones 
. esreUica.- en el locus rll En las propias palabras de Bcnzer. 
sciia la vista que la distribución noes aleatoria», Esta extranr- 
iljira distribución no aleatoria demuestra que todos los sitios 
uom igualmente mutables. A los sitios que son más mutables 
un iris. Benzer los llamó puntos calientes Fl punto caliente 
Mkdstarado estaba representado por más de 500 hechos repeti¬ 


dos. del total de 1612 mutaciones de la colección. Teniendo en 
cuenta una distribución de Poisson ajustada a las frecuencias de 
sitios con sólo uno o dos hechos de mutación (Fig. 9-27). Benzer 
demostró que al menos 60 sitios eran realmente más mutables que 
aquéllos con uno o dos hechos de mutación. Además, en esta co 
lección no observó (por azur) mutaciones en al menos 129 sitios, 
aunque análisis posteriores demostraron que estos sitios eran tan 
mutables como aquéllos representados por uno o dos hechos de 
mutación. Cliando Benzer extendió el análisis a mutaciones indu 
cidas por mulágenos, observó el mismo resultado: también había 
puntos calientes, aunque con frecuencia eran distintos a los pun¬ 
ios calientes de las mutaciones espontáneas (véase el C ap 16). 

Fl tamaño del sitio de mutación también fue estudiado. Puede 
utilizarse el tamaño físico de la región rll para calcular el núme¬ 
ro aproximado de pares de bases de la misma. A partir de este 
número, se estimó que el número de sitios de mutación era apro¬ 
ximadamente del orden de la quinta parte del número de pares 
de bases. F.n otras palabras, el sitio mutable más pequeño era de 
cinco o menos pares de nuclcótidos. Fl desciframiento del códi 
go genérico (Cap 10), junto con la demostración de Ingram. Ya- 
nofsky y otros (descrita anteriormente en este capítulo) de que el 
cambio de un aminoácido era consecuencia de una sola mutación, 
permitió a Bcnzer concilio que una mutación podría serel resulta 
do de la alteración de un solo par de nuclcótidos. 1 1 .a secuencia 
ción directa del DNA. descrita en el Capítulo 12. confirmaría 
posteriormente esta conclusión en muchos casos distintos) 

COROLARIO .... 

El gen puede dividirse en subelementos mutables, 
dispuestos linealmente, que corresponden a pares de 
nucleótidos individuales. 


Rechazo de la teoría del collar de cuentas 

Analicemos de nuevo la teoría del collar de cuentas a la luz del 
trabajo de Bcnz.ei. Benzer lúe capaz de localizar y ordenar un 
número enorme de mutaciones de! locus rll, con la ayuda de la 
cartografía genética mediante delecionev Sus experimentos de 
mostraron que distintas mutaciones de un mismo gen pueden 
recotnhinar entre si. Este resultado contradice la teoría clásica 
del collar de cuentas que postulaba que la recombinación podía 
ocurrir entre genes distimos, pero no dentro de un mismo gen. 

FJ análisis de la estructura fina del gen realizado por Benzer 
demostró que cada gen está constituido por una serie de subele- 
mentos alineados que pueden alterarse por mutación y recombi- 
nar. Este descubrimiento contradice también otro de los prinei 
pios de la teoría del collar de cuentas que suponía que sólo el gen 
como un todo puede mular, no parles del mismo. 

Trabajos posteriores de vanos investigadores identificaron 
cada sitio genético con mi par de bases del DNA de doble cade 
na. Por lo tanto, la contribución de Bcnzer estableció un puente 
sobre la bahía que separaba la genética clásica >• el conocimiento 
desvelado por Watson y Crick sobre la estructura química del 
DNA. .Según la teoría del collar de cuentas, la esrmctura de Wat 
son y Crick no tendría sentido. Sin embargo, la demostración de 
Benzer de que en realidad los genes tienen una estructura más 
lina que puede evidenciarse sólo con el análisis genético, permi 
tió la conexión entre las dos disciplinas y ayudó al lanzamiento de 
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Sitios de mutación 
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Figura 9-27. Distribución de las mutaciones espontáneas en distintos 
sitios, La curva de puntos representa una distribución de Poissnn ajustada a las 
frecuencias de sitios cu los que lian ocurrido una o tíos mutaciones Esta 
cniv» peonar estimar el número nr.rnmo de sitios de mutabilidad comparable 
en los que. por arar, no ha ocurrido ninguna mutación (columna discontinua 
en n - fl). Las hatras azules indican el mimen' uiúimio de sillos que 
presentan frecuencias de mutación significativamente mayores que tu 
correspondiente a las clases de uno y dos suceso* de mutación. (Según S. Bcnzcr. 
Prorretünn\ rrf íbr \alioruti Ac/ulemv uf Scifttcrx USA 47. 1961,40.1 416 j 
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Figura 9-28. Análisis de iu estructura lina del lotus rll tsta técnica 
cartográfica sitúa la posición de una mutación determinada en segmentos de la 
molécula de DNA del fago TI cada vez menores. La región rll se re|irescnia 
al principio como una zona pequeña de la molécula cúmplela i ¡Kirie 
tuptrmr), I a cartografía se hace cruzando el mulante no caracterizado todavía 
con mulantes de referencia, que condenen dclccione» de la región til de 
extensión ennocida (en rosa oscuro). Cada sitio representa la miniad mutable 
más pequeña de la molécula de DNA. un solo par de bases. L! segmento de 
la molécula de DNA (pane inferior), aproximadamente a escala, contiene 
un total de 40 pares de bases. (Tomado de S. Bcozer. «The Fine Structuie 
ol lile gene-, Copyright i ■ 1962 de Scienlilk American, tac. Reservados todos ¡os 
derechos, i 
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No complementan 
No hay lisis celular 
No hay liberación de 
fagos descendientes 


l 


Complementan 
Lista celular 
Liberación de 
fagos descendientes 


Figura 9-29. Prueba de complcmentación. esquema de eomplemcnraeion 
en el loeus rll Se infecta E. culi K simultáneamente con dos mulantes rll 
■ listuitos (infección muta). Normalmente, un muliuite rll no puede 
lisai a L coh K ni genera fagos descendientes. Sin embargo, si los dos 
tnutantes distintos complementan, se produce la multiplicación de los fagos y la 
tisis Si los do» mulantes no complementan, no hay multiplicación de fagos ni lisis. 
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la era moderna de la Genética molecular. La f igura 9-2íi ilustra la 
disección del locus r!l y su relación con la estructura del DNA 

Complemenlaeión 

Ln otra parte de sus esnidios. Benz.er llevó a cabo una serie de 
experimentos disertados para delinir el gen en términos de fun¬ 
ción. Hender esmdió así el concepto de complemenlaeión. Que¬ 
na averiguar si toda la región rll del fago T4 funciona como una 
unidad funcional única, o si está constituida por subunidades que 
funcionan independientemente. Para ello, analizó las mutaciones 
de la región rll que había cartografiado para ver si combinaciones 
de parejas de las mismas restauraban el fenotipo silvestre. En 
otras palabras, Bcn/cr buscaba la complenientación en células 
hospedadoras de eoli temporalmente «diploides» para el cro¬ 
mosoma tk- I d. Para hacerlo. llevó a cabo infecciones mixtas con 
diferentes parejas de mulantes r// (Fig. 9-29}, Su criterio de fenoti¬ 
po silvestre fue la capacidad de lisar a la estirpe E. cali K (recuerde 
que los mulantes rll no pueden hacerlo, pero los silvestres sí). 

Pruebas de complemenlaeión como las realizadas por Bcnzer 
se llevan a cabo en un solo ciclo de infección: no requieren los 
múltiples ciclos de infección que se necesitan para la formación 
de halos de lisis. Se extienden muestras de los dos lagos a estu¬ 
diar sobre bacterias hospedadoras colocadas en una z.ona de una 
placa de petri, con una relación de lagos por bacteria elevada 
que asegure que prácticamente todas las bacterias sean infecta¬ 
das por los dos fagos. Tras un período de incubación, el creci¬ 
miento o no de la bacteria en la zona correspondiente indica si 
han sido o no lisadas. como resultado de la infección. 

importante entender la diferencia entre recombinación y 
loniplementación. L.a recombinación representa la creación de 
nuevas combinaciones de genes mediante rotura y unión de los 
cromosomas. La descendencia de un cruzamiento en el que se 
produce recombinación contiene genotipos nuevos, distintos de 
los genotipos párenteles. En cambio, la complemenlaeión no inri 



Grupo A 


Grupo B 













Figura 9-30. Mapa gálico de la regió" rll 

plica cambio alguno de los genotipos de los cromosomas indi',i 
duales, más bien representa una mezcla de productos génteps J 
complementaeión ocurre durante el tiempo en que los dosw 
mosomas están en la misma célula y cada uno aporta una fui 
cuín. Después, los cromosomas respectivos permanecen imitt 
rados. Ln el caso de los mulantes rll. la complementado!! cauri; 
cuando dos cromosomas de fagos diferentes, con mutaciones» 
distintos genes rll, se encuentran en la misma célula. Smemlir 
go. la descendencia derivada de esta complemenlaeión contal 
sólo genotipos paténteles. 

Las pruebas de complementaeión por parejas con muchos un 
tantea diferentes llevaron a Bcnzer a separar las mutaciones* 
ilos grupos, llamados A y B. Tmías las mutaciones del gnnwJ 
complementaban con todas las del grupo B, mientras que mu» 
na de lus mutaciones del grupo A complementaba con ninam- 
otra del grupo A. ni ninguna de las mutaciones del grupo B :,t» 
plementaba con ninguna otra del grupo B. Benz.er descubrió (r 
todas las mutaciones del grupo A estaban situadas en unaniU 
de locus rll, y todas las mutaciones del grupo B en la oirá nu 
del locus rll (Fig. 9-30). 

, Qué significado tienen los resultados de las pruebas ücsJt 
plemeniación de Benzer? Estudiamos en el Capítulo 4 que l 
falta de complemenlaeión indica que las mutaciones se Irtela 
en un mismo gen. Por tanto, tenemos que concluir que losj» 
pos rll A y rlltt representan genes distintos, localizados «nu i 
lado del otro en el cromosoma. Bcnzer llamó cistrones a ios«n. 
pos de complementaeión rll A y rlIB. En la actualidad, equipa» 
mos cistrón con gen y consideramos que los genes son lastimé 
des de función de la herencia. El término cistrón, que i» 
popular durante algunos años, ahora prácticamente no se aa. 


Resumen 

......... t •••••*•«•»•< 


El trabajo de Beadle y Tatum. en los años 40 del siglo pasado, 
demostró que un gen determina tiua proteína, que a menudo es 
una enzima. El fallo en el funcionamiento normal de una enzi¬ 
ma, debido a una mutación, produce una variación fenolípicu. 
Lin muchas ocasiones, estas variaciones fenotípicas son la base 
de enfermedades genéticas en los organismos, incluido el hom¬ 
bre. Para entender de qué manera las enzimas anormales produ¬ 
cen un cambio fenotípieo necesitamos comprender la estructura 
de las proteínas Las proteínas, constituidas por una secuencia 
lineal específica de aminoácidos conectados por enlaces peptídi 
eos. adquieren formas tridimensionales concretas, como resalla¬ 
do de las interacciones entre los 20 aminoácidos que, en distintas 
combinaciones, constituyen las cadenas polipeptídicas. Distintas 
zonas de estas cadenas plegadas constituyen sitios de interacción 
y unión de los sustratos. Por otro ludir, muchas enzimas funciona¬ 
les y otras proteínas están formadas por la combinación de varias 
cadenas polipeptídicas. dando lugar a una estructura multimérica. 


Mediante la técnica de la huella cromatográficn y la secua- 
ciación de aminoácidos, pueden delectarse cambios ex ¡recité» 
ríe aminoácidos en una proteína. Trabajos de este tipo, rehui¬ 
dos por Sanger, Ingram, Yanofsky y otras, demostraron k.ct- 
nealidad existente entre los sitios de mutación de un mapa g:nt 
tico y las posiciones que ocupan los aminoácidos alterada» 
una proteína. 

Estudios posteriores de Benzer y otros demostraron que das 
puede dividirse cu piezas más v más pequeñas. Así. se ideKifiM 
la unidad de mutación y la de recombinación, que resultarcnw 
equivalentes a un par de nucleótidos. Un gen (inicialmentcúcnl 
minado cistrón) se define a nivel fenotípieo como una rogü 
genética entre cuyas mutaciones no se produce complerrero j 
ción. Esta unidad determina la estructura Je un único pífiii 
funcional. 

En los comienzos de la Genética, los genes se imagirateI 
como cuentas indivisibles de un collar. Hoy día lenetnu- tt 
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imagen muy distinta del gen. kste posee muchos sitios de muta 
atol y puede producirse un hecho de recombinación en eual- 
Utier sitio dentro del mismo. Además, al establecer que un gen 


es responsable de la síntesis de un polipcptido, hemos estrecha 
do la relación entre genotipo y fenotipo. 


Mapa de Conceptos 


Alelo / mutación / ruta biosintética / enzima / catálisis / 
auxótrofo / dominante / recesivo / complcmenlación / cistrón / 
deleción / enlace peptídico / polipéptido / secuencia 
de aminoácidos / recombinación 


Trace un mapa de conceptos, relacionando entre sí tantos de los 
siguientes términos como le sea posible. Observe que los con¬ 
atos no están en ningún orden concreto. 


PROBLEMA L)E INTEGRACIÓN DE CAPÍTULOS 


Estudiarnos en el Capítulo 4 que el alelo silvestre del gen de la 
hemoglobina. Hh'. es dominante sobre Hb s (el alelo de la anc- 
•iiafitlciforme) con respecto a la anemia, pero es codominante 
-en respecto a las propiedades clectroforéticas. Explique los di- 
lercn'.cs tipos de dominancia en relación con la secuencia de la 
poterna. basándose en los conocimientos adquiridos en este ca¬ 
ntillo sobre la estructura de las proteínas. 

♦Solución ♦ 

Uhemoglobina eslá formada por dos cadenas polipeptídicas a y 
xk fi, estréchame tile unidas en una estructura cuaternaria com- 
plei.ique aloja los grupos hemo que llevan el oxígeno a los teji¬ 
das. la estructura primaria de la proteína (secuencia lineal de 
si' aminoácidos) determina las estructuras terciaria y cuaterna- 


PROBLF.MAS resueltos 

t. .Se infectan células de E. coli con varias parejas de matantes 
'II, tanto en la configuración cis <= acoplamiento) como 
iraní (= repulsión), y se compara el «tamaño de la expío 
sión» (número medio de partículas virales producidas por 
cada fago) para cada pareja. Los resultados obtenidos con 
seis mulantes r distintos rM, r.V, rO, rP y rS son los 
siguientes («+» representa el alelo silvestre): 

Genotipo Tamaño de Genotipo Tamaño de 


cis 

la explosión 

trans 

la explosión 

r.W rtV/f + 

245 

rM +/+ r.V 

250 

rO tP/+ + 

256 

rO +/+ rP 

268 

rR rS ¡++ 

248 

rR +.•'+ rS 

242 

ihi rO;* +• 

270 

rM +/+ rO 

0 

MrP:++ 

255 

rM +/+ rP 

255 

'MrR¡++ 

264 

rM +/+ rR 

0 

r.W rS.'-f+ 

240 

rM +/+ rS 

240 

r.V r0:+ + 

257 

r/V +/+ rO 

268 

r\ rP* + 

250 

rN +/+ rP 

0 

jArR/++ 

245 

r\ +/+ rR 

255 

r.V rS;+ + 

259 

r\ +/+ rS 

0 

rfr«+ + 

260 

rP +/+ rR 

245 

rPrS : '+ + 

253 

rP +,/+ rS 

0 


ría finales de la proteína y, por lo tanto, su actividad. Debido al 
cambio de un glutámico por una valina en la posición 6 de la 
cadena fi, se produce un cambio estructural de la proteína que da 
lugar a la hemoglobina de la anemia falciformc (HbS). la cual 
transporta el oxígeno menos eficientemente que la hemoglobina 
normal de adultos (HbA). Los individuos heteroc¡góticos 
iHtí'IHl'') mantienen una capacidad de transporte de oxígeno 
suficiente para no mostrar los síntomas severos de la anemia, por 
eso. Hit* muestra dominancia sobre Hlr con respecto a la ane¬ 
mia. La sustitución de glutámico por valina cambia la carga 
eléctrica de la molécula, de forma que HbS se mueve más despa¬ 
cio que HbA en una electroforcsis en gel (véase la Fig. 4-4). Así. 
las dos moléculas de hemoglobina (HbA y HbS) muestran codo- 
minancia con respecto a las propiedades electroforéticas. ya que 
pueden separarse y detectarse por esta técnica. 


Si asignarnos la mutación rO al gen A, ¿dónde están situadas 
las olías cinco mutaciones respecto de los genes A y B'l 
(Nota: este problema es similar al Problema 21 de la serie 
de problemas de este capítulo). 

♦ Solución ♦ 

Para resolver problemas como éste, busque en primer lugar el 
principio básico subyacente, y luego intente dibujar un esquema 
que le sirva de ayuda para encontrar la solución. H1 principio 
básico es que dos mutaciones del mismo gen que se encuentren 
en configuración trans no complementan y, por tanto, no habrá 
multiplicación de los fagos (no hay «explosión»), mientras que 
dos mutaciones en genes distintos sí complementan y permitirán 
la aparición de fagos descendientes en un «tamaño de expío 
sión» normal. Puesto que rO está en el gen A. empezaremos con 
este esquema inicial: 

I—I —A -1- fí —I—I 

O 

Ahora podemos mirar el resultado del experimento y asignar 
cada mutación a un gen. basándonos en si ocurre o no comple- 
mentaeión en una infección mixta con el imitante rO. Del análi- 
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sis de los datos de la tahla es evidente que y /' complementan 
con O y deben estar en utl gen distinto (gen 8), mientras que M 
no complementa con O y debe estar en el mismo gen (gen Ai. 
Nos quedan sólo H y S, que pueden asignarse a los genes A y li, 
respectivamente, basándonos en los resultados de la complemcn 
taetón con M, ,Vy P. Asi pues, tenemos la siguiente disposición: 


-1- A 

XI. O. R 


- R - 1 - 1 

N.P.S 


Podemos comprobar esta asignación examinando los demás cru¬ 
zamientos, para averiguar si los resultados son consistentes con 
nuestra respuesta. 

2. El mapa siguiente muestra cuatro de lociones 11 a 4 i del gen 
rllA del fago T4: 



Se prueban cinco mutaciones puntuales (o a e) frente a estas 
cuatro deleciones y se compmeba la aparición (+) o no (-) 
de rccomblnantes silvestres (r"). Eos resultados son: 


Minante 



¿Cuál es el orden de las mutaciones puntuales? 


Problemas 

1. Describa la estructura primaria, secundaria, terciaria y cua 
ternaria de una proleina. Guando sea posible indique algún 
ejemplo de cada tipo de estructura. 

2. < Qué es la hipótesis un gen-una enzima'.’ 

3. ¿Qué es un auxótrofo? 

4. ¿Cuál es el cambio concreto en la hemoglobina que provoca 
la anemia falciforme? 

5. ¿Qué experimento realizó Yanofsky para demostrar la eoli- 
nealidad entre el gen y la proteína? 

6. ¿Cuál es la diferencia entre complemcntación y necombinución.’ 

7. Complete la tabla siguiente indicando el fenotipo de los ha¬ 
los de lisis: 

ESTIRPE de E. coli 

Fago 14 B K 

~ ? ~ 

rll (silvestre) ? ? 

S. lina hierba común, la cebada de San Juan, es tóxica para 
animales albinos y produce ampollas en aquellos que pre 


♦ Solución ♦ 

|-,n este caso, el principio básico es que las mutaciones puníJilí I 
pueden recombinar con deleciones que no engloben la regidtial 
la que se localiza dicha mutación puntual, pero no pueden*! 
combinar, produciendo fagos silvestres, con deleciones > 
incluyan el sitio de la mutación puntual. En este prohlemauol 
crclo. cualquier mutación que recombine con la delectó» I tó< | 
estar a la derecha de esta deleción, cualquiera que recu 
con la deleción 2 debe estar a la derecha de la deleción 2 y di 
sucesivamente. Veamos qué pasa con la mutación puntúala Ri J 
combina con las deleciones 1, 2 y 3. pero no con ladcleiiitofí 
Por tanto, debe estar a la derecha de las deleciones 1,2 y 3,pr" I 
no de la deleción 4. es decir, podemos localizar la mutackinsal 
el intervalo entre las deleciones 3 y 4. La mutación puntuó | 
recombina con las deleciones I y 2, por lo cual debe csi.ii o 
derecha de ellas Al no recombinar con las deleciones 3 y Adí| 
en el intervalo entre las ríe lee iones 2 y 3. l-a mutación punuui | 
recombina con Unías las deleciones. así que está a ladercdutt 
todas ellas, incluso ríe la deleción 4 Finalmente, tanto la rciiuati I 
puntual d como e recombinan sólo con la deleción 1, asi qucikT 
ben estar en el intervalo entre las deleciones I y 2. La solución ib J 
que hemos llegado puede resumirse de esta manera: 

I -- e, d 


El Problema 2? de esta serie es similar a este problema Hiodtt I 
Compruebe si puede aplicar el razonamiento expuesto ».u 
cuando resuelva el Problema 2.5. 


sentan zonas blancas en su pelaje. Sugiera una posible he | 
genética de estos hechos. 

9. La galactosemia es una enfermedad humana que causat 
traso mental a una edad temprana, debido a la incapai 
de digerir la lactosa de la leche, lo que afecta negativa 
le a las funciones cerebrales. ¿Qué lipo de tratamiento u-| 
ralivo secundario aplicaría a la galactosemia? ¿Esperan*] 
este fenotipo sea dominante o recesivo? 

10. La amnioccnlesis es un método por el que se inirn 
una aguja hipodérmicu hasta el ammos (el saco querrá 
a un embrión en desarrollo) a través de la pared abdoaj 
nal de la mujer embarazada, para extraer una pccpjj 
cantidad de líquido amniótico. Éste contiene células & 
embrión (no de la madre). Las células pueden cuHivi 
de manera que se dividan y formen una población 
suficiente para realizar ensayos enzimátieos y cari 
eos. ¿Qué aplicaciones tiene este método en el 
genético'' Cite al menos tres enfermedades concretó 
las que la amniocentcsis serta útil (Nota: esta ti 
conlleva un riesgo pequeño, pero real, tanto para lanuJ 
como puta el embrión. Tenga en cuenta este hecho«r 
respuesta). 































Problemas 


11. La tabla adjunta muestra los niveles de actividad en?¡uréti¬ 
ca (en unidades que no tienen por que preocupamos) de las 
enzimas implicadas en dos enfermedades melabólicas re¬ 
cesivas humanas. Se dispone de una información similar 
para muchas otras metabolopalías hereditarias, 

a. ¿Qué utilidad tiene esta informaeión en el consejo ge¬ 
nético 1 ' 

I». Indique cualquier motivo de ambigüedad en la inter¬ 
pretación de los análisis de pacientes individuales. 

c A la luz de estos datos, revise el concepto de dominancia. 

NIVELES DE ACTIVIDAD 
ENZIMÁTICA 


Padres de Individuos 
Enfermedad Enzim a Enfermos los enfermos normales 


Acaralasiu Catalasa 

0 

1.2-2.7 

4.3-6.2 

ptaekiscmia Translerasu 

0-6 

9-30 

25-4tl 

de uridilo 




a Gal 1 -F* 




12. Dos albinos se casan 

y tienen 

un hijo normal. 

¿Cómo t 


posible? Sugiera al menos dos explicaciones distintas. 

IA. La feniieetonnría (PKU) es una enfermedad humana de¬ 
bida a un defecto enzimálico en el paso A de la secuencia 
simplificada de reacciones que aparece más abajo. I.a al- 
aptonuria (AKU) se debe a un defecto cnzintático en uno 
áe los pasos resumidos como paso B: 

fenilalanina ——> tirosinn —» CO, + H.O 

lina persona con PKU se casa con otra que padece AKU. 
¿Qué fenotipos espera en sus hijos? ¿Todos normales, to¬ 
dos sólo con PKU. todos sólo con AKU. lodos con PKU y 
AKU, o algunos con AKU y otros con PKU? 

!(. Tris estirpes de lev adura que requieren triptólano. aisladas 
independientemente, se denominan TrpB. Trpl) y TrpL 
Una suspensión de células de cada una se cultiva en linea 
ai una placa con la cantidad justa de triptóiano para permi¬ 
tir un ligero crecimiento de las estirpes Trp [.as líneas se 
trazan formando un triángulo, sin que se toquen unas con 
«** Tras incubación de la placa, se aprecia un gran creer 
Blitntu en ambos extremos de la linea de TrpL' y en uno de 
usiextremos de la linca Trpl). 



•b. ¿Cree que es complementadón lo que estamos obser¬ 
vando: 
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b. Brevemente, explique la distribución de las zonas de 
mucho crecimiento. 

c. ¿F.n qué orden se encuentran en la rula de síntesis del 
rriptófano los pasos enzimátieos alterados en TrpB. TrpC y 
Trpl;? 

d. ¿Por qué es necesario añadir una pequeña cantidad 
de triptólano al medio para observar este patrón de cre¬ 
cimiento? 

15. Un las pupas de Drosopliila, ciertas estructuras denomina 
das elíseos imtiyimües aparecen como engrosamicntos de la 
piel, tras la metamorfosis, se desarrollan en órganos espe¬ 
cíficos de la mosca adulta. Geonte Beadle y Boris Uphrussi 
diseñaron mi procedimiento para trasplantar el disco íma- 
ginal del ojo de una larv a a otra, que actuaba como hospe¬ 
dados. Cuando la hospedadla se convertía en adulto, el 
trasplante podía distinguirse como un ojo coloreado situa¬ 
do en el abdomen. Estos investigadores tomaron dos esto¬ 
pes de la mosca fcnotípicnmenle idénticas, en cuanto que 
ambas teman ojos de color escarlata: en mi caso debido a 
una mutación ligada al sexo (v) y en el otro a una mutación 
situada en el cromosoma 2 (<•«). Si un disco v se trasplanta 
a un hospedador r, o un disco en a un hospetiador en. los 
trasplantes se desarrollan como ojos murantes de color es 
carlata. Discos v o en trasplantados a los hospedadores sil 
vestí es se desarrollan como ojos de color silvestre. Un dis¬ 
co en se desarrolla eit un hospedador v como un ojo de 
color escarlata, pero un disco v se desatrolla en un hospe¬ 
dador en como un ojo de color silvestre. Explique estos 
resultados y describa los experimentos que llevaría a cabo 
para comprobar su explicación. 

16. En DrosophíUi, la mutación autosómica recesiva h\e pro 
doce ojos de color marrón y la también autosómica recesi¬ 
va si. no ligada a la primera, produce ('jos de color escarla¬ 
ta. Un individuo homocigótico para ambas mutaciones 
tiene los ojos de color blanco. Así pues, tenemos la si¬ 
guiente correspondencia entre genotipos y fenotipos: 

si '/si' : bw'/bw* - ojo rojo (silvestre) 
srtsl* : bw/bw - ojo marrón 
■si/si : bw'/bw' - ojo escarlata 
si/st ; bw/bw = ojo blanco 

Dibuje una hipotética ruta de biosíntesis que muestre cómo 
inteniccionan los productos génicos y por qué las distintas 
combinaciones mulantes tienen fenotipos diferentes. 

17. Se aíslan varios mutantes que requieren el compuesto <1 
para crecer. Se conocen los compuestos intermediarios de 
la ruta hiosintétiea (A-Ei que lleva hasta G. perú no el or 
den en el que aparecen en ella. Se analiza la capacidad de 
cada compuesto para permitir el crecimiento de cada mu¬ 
íanle (I-5). I.os resultados se recogen en la tabla siguiente, 
donde el signo «+» indica crecimiento y el signo *-» no 
crecimiento: 
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Compuesto prohado 


Mulante I 
2 

3 

4 

5 

a. ¿En qué orden se encuentran los compuestos A-E en la 
ruta? 

b. ( Fn qué paso de la ruta está afectado cada murante? 

c. ¿Crecerá en medio mínimo un hcicrocariontc formado 
por los mulantes dobles 1.3 más 2,4? ¿Y 1,3 mas 3,4? ¿Y 
1,2 más 2,4 más 1,4? 

18, Suponga que dos genes participan en la síntesis de val i na 
en Neurospora lun organismo haploide). Sus alelos muran¬ 
tes son val-l y val-2, y los correspondientes alelos silves¬ 
tres val-l" y val-2*. Los dos genes están ligados en el mis 
ino cromosoma, ocurriendo un cntrccruzamiento entre 
ellos en una de cada dos meiosis, como media. 

a. ¿Cuál es la proporción de meiosis en las que no se 
produce ningún entrecrii¿amiento entre los dos genes? 

b. Utilice la fundón de mapa para determinar la frecuen¬ 
cia de recombinación entre estos dos genes 

c. Los descendientes del cruzamiento va! ! val-2' X val 
!' val-2 se siembran en cajas con medio sin salina ¿Qué 
proporción de ellos crecerá ? 

d. Lies estirpes val í val-2* acumulan el compuesto Ínter 
mediario B, mientras que las estirpes val-1 val-2 acumulan 
el compuesto intermediario A. Las estirpes val-l val-2" cre¬ 
cen con salina o con A. pero las estirpes val I" val-2 crecen 
sólo con salina. Indique el orden de A y B en la Rita, respec¬ 
to de la salina, y que gen controla cada conversión. 

19. los pétalos de las flores de cierta planta son normalmente 
purpuras, En dos plantas distintas han aparecido dos muta 
ciones recesivas que se encuentran en cromosomas distin¬ 
tos. La mutación 1 (m¡) produce pétalos azules en hoinoci- 
gosis (m, mi La mutación 2 (m.) produce pélalos rojos en 
homocigosix im, ni .) Bioquímicos que han trabajado en la 
síntesis de los pigmentos florales de esta especie habían 
descubierto previamente la ruta siguiente: 



20. La síntesis del pigmento anlociuniua de los pétales; 
guisante dulce está controlada por dos genes, B y D, | 
ruta es: 


enzima enzima 

intermediario Qct gen intermediario tei gen n * antoría 


blanco 


azul 


a. ¿Qué color (le pétalos espera que tenga una línea pía | 
incapaz de catalizar la primera reacción'? 

h. ¿Qué color de pétalos espera que tenga una línea p 
incapaz de catalizar la segunda reacción? 

c. Si cruzamos las plantas de los apartados u y b. ,at | 
color de pétalos tendrán las plantas de la F,? 

d. ¿Qué relación entre plantas púrpura, azules y bLui* | 
espera en la F-? 

21. Se estudian varias parejas de mulantes rll del fago'l'i: 
infecciones de L. cali, tanto en configuración cis íacoyik I 
miento) como trans (repulsión). En cada caso, se contpai 
el número medio de partículas virales producidas pot caz | 
bacteria (un valor denominado «tamaño de la expío 
La tabla siguiente muestra los resultados obtenidos ¡ 
seis mulantes r distintos {rV, rV. r\V, rX, rY y rZv 

Genotipo Tamaño do Genotipo Tamaño je 

cis la explosión trans la explosüü 


rU rV¡+ + 

250 

rU rV 

258 

rVV rX/+ + 

255 

rW +•'+ rX 

252 

rY r7J+ + 

245 

rY +/+ rZ 

0 

rU rWf+ + 

260 

rU +/+ rW 

250 

rU rX/+ + 

270 

rU +/+ rX 

0 

rll rYf+ * 

253 

rU rY 

0 

rU rZ¿ + + 

250 

rU +.'+ rZ 

0 

rV rW;+ + 

270 

rV +/+ rlT 

0 

rVrX + + 

263 

rV + + rX 

270 

rV rY/+ + 

240 

rV +/+ rY 

250 

rV r/;+ + 

274 

rV +.■+ rZ 

260 

rlV rY;* + 

260 

rW +••'+ rY 

241) 

rlV rZ/+ + 

250 

rW + ■'+ rZ 

255 


Si asignamos rV al gen .4, ¿cuál es la localización dril» 
otros cinco mutanres rll respecto a los genes A y (f 'i h 
Mema 21 tomado de M. Strickberger, (Jenctics. Copytigtfj) 
1968 tic Monme \V Slnckhcrgcr. Reproducido con permití4 
Macmillun Publishing Co., Iiu:.). 


Compuesto 

incoloro 

(blanco) 



pigmento azul 


pigmento rojo 


a. ¿Qué muíante espera que sea deficiente en la enzima A'* 

b. El genotipo de una planta es M¡/m, : M Jm,. ¿Cuál 
espera que sea su fenotipo? 

c. Si autofecundamos la planta del apartado b, ¿qué colo¬ 
res espera en la descendencia y en que proporciones? 

d. ¿Por qué estos mulantes son recesivos? 


22. Hay pruebas de que durante la meiosis. ocasionalm® 
uno o ambos centrómeros homólogos se dividen y se '«p. 
ran prematuramente en la primera división, en lugar den 
la segunda, cotilo sería normal. En Neurospora. los dril» 
pan2 producen ascosporas de color pálido, las uNCoqac 
abortadas son completamente incoloras y las ascospd 
normales son negras. Ln un cruzamiento entre dos mun 
ciones que complementan entre sí, pan2x x panly, -¡tjt 
relación entre ascoporas negras, pálidas e incoloras espei 
encontrar en las aseas que provienen de una meiusiíai 
división precoz de un ccntrómcro? ¿Y de ambos ccntrái» 
ros? (Considere que pttnl está muy cerca del centrómarj 











l’mbUmas 


2¥5 


I 

1 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 
‘I 
12 
12 
14 


I 


+ 

+ 

+ 

4 

+ 


4 

4 


2 . 

4 


4 


f 

+ 

4 

4 

4 


3 


4 


4 

4 

+ 

4 

4 

4 


4 


■4 5 

4 

4 

- 4 

- 4 
4 

4 4 

4 4 

4 

♦ — 

4 4 

4 4 

4 

4 4 


O_7 

4 4 

4 4 

4 4 

4 + 

4 


4 4 

+ 4 


4 + 


k y 


4 4 

4 + 

4 

4 4 

4 4 


4 4 

4 4 

4 4 

4 4 


10 II 12 13 14 


4 | + 

4 4 

4 4 

4 4 

4 4 4 

4 

- - 4 

4 4 4 

4 4 4 

- — 4 

— 4 

4 4 - 

— — 4 


4 

4 

4 

4 

4 


4 


4 


l Protozoon mntbUi'i es un alga vende, unicelular. haploiJc 
c hipotética. que se orienta hacia la lu/ mediante un orga¬ 
nillo ocular rojo. Se han aislado 14 imitantes de orgánulo 
neniar blanco (ojo ), mediante selección de células t|iie no 
se mueven hacia la luz Ls posible fusionar células haploi 
des para pnxlueir individuos diploidés. Se linee asi con los 
14 minantes ojo', en todas las combinaciones por pate¬ 
las posibles, y se analiza el color del organillo ocular de 
tadadiploide. Los resultados se recogen en la labia de la 
pane superior de la página, en la que un signo <•+ ■ indi 
ca organillo ocular rojo y un signo «->• organillo ocular 
blanco. 

a. L'l mulante 14 es claramente distinto del resto. ¿Qué 
puede ocurrí ríe ' 

b. Incluyendo al murante 14, ¿cuantos grupos de coui- 
pletttenlacinn pueden establecerse y qué minantes perlcne 
vi*n a cada grupo? 

r. Se hacen tres cruzamientos, cuyos resultados aparecen 
ín la tabla siguiente: 

Mulantes NUMERO DE DESCEN DIENTES 
cru zados ojo' q / q - _ Total 

1x2 31 89 121) 

1x6 5 113 118 

I x 14 0 07 »)7 

Explique estas proporciones genéticas utilizando símbo¬ 

lo*. 

ti. ¿Cuántos loo genéticos están implicados en total y 
qué minantes pertenecen a cada uno? 

t. ¿Cómo están distribuidos estos loa? (Dibuje un mapa). 

H, Tiene el siguiente mapa del loen* rll: 

(¡cu A Ge n li 

• - i —i—i-1- 

rX rY rZ el) rE rF 

f ür-acine que aísla una nueva mutación, rW . que no com- 
i pfancnlu con ninguna de las mutaciones del gen .4. ni con 


la- del gen B. Descubre que puede obtener rocomhiname- 
silvestres en cruzamientos de la nueva mutación con las 
mutaciones rX, rY. rF. o rF. pero no con rZ o rD. Sugiera 
posibles explicaciones de estos resultados. Describa los 
experimentos tpte realizaría para someter a prueba dichas 
explicaciones 

25. 01 mapa siguiente muestra cuatro dcleciones (I-4 1 del gen 

rll A del lago 14: 


3 — - 

4 - 

Se prueban cinco mutaciones puntuales de rltA (u-e) frente 
a estas deleciones. respecto de la capacidad de generar re 
combinantes r~ (4) o no <-i en cru/ainienlos. con los re¬ 
sultados siguientes: 

o h c d e 

1 4 4-44 

2 4 4 

3 - - 4 - 4 

4 4-4 + 4 

a. ¿fin qué orden están situadas las mutaciones puntúa 
les? 

b. Otra estirpe de 14 contiene una mutación puntual en 
el gen rlltt, lisia estirpe se mezcla por separado con cada 
uno de los mulantes de deleción. utilizándose las mezclas 
para infectar E. col i k. a una multiplicidad de infección 
suficiente para que cada bacteria sea infectada al menos 
por un imitante rllA y uno rlllt. Aparecen halos de Itsis 
normales con las dcleciones I. 2 y 3. pero no con la dele- 
eión 4. Suponiendo que el gen fí se encuentra a la derecha 
del A. explique el comportamiento de la delectóii 4. ¿Afec¬ 
ta esta explicación a su respuesta al apartado a? 

26. Se cruzan por parejas distintas delee iones de un fago. Se 
obtienen los resultados siguientes («4» indica que se obtie¬ 
nen recotnbinantes silvestres): 
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1 

2 

3 

4 

5 


2 3 4 


+ 

+ 

+ 


H 

+ 


+ 


5 


+ 


a. Elabore un mapa de dcleción con estos datos. 


b. Ll primer genetista en realizar un análisis cartográfico 
pordeleción, en el mítico lago SI 14 de los idiotas (que lisa 
a los idiotas), se encontró con esta serie de datos conclu¬ 
yentes: 


1 

2 

3 

4 


I 


+ 


•> 


+ 


3 

+ 


4 


f 


Demuestre por qué este resultado es concluyente, en el sen¬ 
tido de que sillo hay un mapa compatible con la tabla. (No 
se engañe a sí mismo con razonamientos convencionales). 

27. Se obtienen cuatro alclos del gen cys-2 de un organismo 
eucariótico haploide. l odos los alclos determinan auxotro 
fia para cisterna y se sitúan en el mismo locus. Las cuatro 
estirpes portadoras de los alelos se cruzan con la estirpe 
silvestre para obtener una serie de ocho estirpes, corres¬ 
pondientes a los cuatro átelos mulantes combinados con 
ios dos tipos sexuales. A continuación, se cruzan los alelos 
mulantes entre sí, en todas las combinaciones de parejas 
posibles. Los productos haploides de cada cruzamiento se 
siembran en medio sin cisteína. observándose una baja fre¬ 
cuencia de protrttrofos rv.v* en algunos cruzamientos. Los 
resultados se muestran en la tabla adjunta, en la que los 
números representan la frecuencia de colonias cys por 
cada I0 4 productos rneiólicos sembrados: 


Tipo sexual A" I 

T 

dr 

3 

4 


Tipo sexual A' 


1 

2 

3 

4 

0 

14 

2 

20 

14 

0 

12 

6 

2 

12 

0 

18 

20 

6 

18 

0 


a. Dibuje un mapa de los cuatro sitios imitados del gen 
os-2, incluyendo las distancias relativas entre dichos si¬ 
tios. 

b. ¿Ve alguna prueba en los dalos de que la mutación 
pueda estar interviniendo en la aparición de los protótm- 
fos? 


*28. Lxiste un gen en Neurospora que controla la producción 
de adenina, cuyas mutaciones se denominan tul-3. A su 
izquierda, a 2 unidades de mapa, está el locus his-2, y a -.u 
derecha, a 3 unidades de mapa, está el locus níi -2 (his-2 
controla la producción de histidina y nic-'2 la de nicotina- 
mida). Así pues, el mapa es: 


Aiv 2 
—I— 


2 m.u. 


* m.u. 


Se aíslan tres auxótrofos ad-3 distintos: ad-3“, ad-2 * *) a 
3 (identificados simplemente como a, h y r). Se llevan i 
cabo los cruzamientos siguientes: 


Cruzamiento 1: 
Cruzamiento 2: 
Cruzamiento 3: 


his-2' a nic-2* x his-2 h nie l 
his-2' 11 nic-2 x his-2 c nic-2' 
his-2 h nic-2 x his-2* c nic-2* 


Se siembran las ascosporas en medio mínimo enriqu«ii» 
con histidina y tiicotmamida. analizándose posteriora# 
los protótrofos ad-3~. La tahla siguiente muestra losreai 
lados de este análisis. 


Genotipos de los 
recorrí binantes 
ad-3’ 


NÚMERO DE PROTÓTROFOS 
ad-3- ANALIZADOS 


Cruzam. 1 Cruzam. 2 


Cruzam. 3 


his-2 nic-2 0 6 

his-2’ nic-2' 0 0 

his-2 nic-2' 15 0 

his-2' nic-2 0 0 

N." total de 

Protótrofos analizados 41 236 38 421 


é 

0 

c 

0 

41 Mil 


¿En que orden se encuentran las mutaciones od-3 y cjjJs 
la distancia genética entre ellas? 

29. Ln un organismo diploide hipotético, la cuadratura i!e¡» 
células se debe a un efecto umbral, de manera que si en u* 
célula hay más de 50 unidades del «factor de la cuaáa- 
ra», ésta presenta d fenotipo cuadrado. Menos de ii í 
dichas unidades produce un fenotipo redondo. El ultime 
un gen funcional que activa la síntesis del factor de la 
dratura. contribuyendo cada alelo con 40 unidades iklms 
mo; así pues, los homocigotos tVr f tienen 80 unidades) «j 
células son cuadradas. Surge un alelo mutanlc (.v"i, turft» 
ciomil. que no contribuye con unidad alguna del factor 

a. ¿Cuál de los alclos, .v r o s", será dominante? 

I». ¿Son necesariamente dominantes todos los alclos fu- 
cionales? Explique su respuesta. 

c. Ln un sistema como el descrito, ¿cómo debería 
cambiado un alelo específico durante la evolución,) 
que su fenotipo mostrara ser recesivo en la generación áj 
dominante en generaciones posteriores? 

*3(1. Explique cómo fue capaz Benzer de calcular el nái» 
sitios con cero hechos de mutación, según se indica ítitj 
Figura 9-27. (Asuma, tal como hizo Benzer, que lo- -ili 
con 0, I y 2 hechos de mutación tienen la misma prot 
dad de imitar). 

31. El color de los pétalos de Collinsia pluríflora es ñor 
mente purpura. Se han identificado cuatro mutacianojl 
cesivas que producen petalos blancos. Las líneas puail 
para cada una de las mutaciones se cruzan en las cu 
















Problemas 


vn 


cienes siguientes, obteniéndose los resultados que se indi¬ 
can: 


entre sí para llevar a cabo el análisis de complcmentación 
riel locus estrella. l.os resulrarios se muestran en la tabla 


Motantes 

cruzados 

F, 

F; 

siguiente, en la que «+» indica ojo silvestre y «r» ojo mu 
lunte. siempre refiriéndonos a los fenotipos de la F,. 

1 x 2 

todas púrpura 
todas púrpura 

2 púrpura. { blancas 
púrpura, blancas 


A s B 

•A j B 


1 x 3 

a s b/u S b 1 

2 3 

4 5 

6 

1x4 

todas blancas 

todas blancas 

1 s 

+ s 

s + 

r+i 

a. Explique 

con claridad todos 

estos resultados, em- 

2 

s + 

L+] s 

+ 


h. ¿Qué F, y I , predeciría para los cruzamientos 2 x 3 y 
2 x 4? 


3 

4 

5 

6 


+ 

+ 

s 


+ 

+ 

+ 

s 


'.'2. In biólogo está interesado en el control genético de la sin 
tesis de leucina en el hongo filamentoso haploirie As/tergi- 
Uus. Trata esporas con un mutágeno y obtiene cinco imita¬ 
ciones puntuales (o-e) que provocan auxotrolía para 
leucina. Primero hace heterocariontes entre ellos para esta¬ 
blecer relaciones funcionales. Ixrs heterocariontes los 
siembra en medio sin leucina y obtiene los siguientes re¬ 
sultados )«+» indica crecimiento del hctcrucarionte y <—» 
lio crecimiento del hcterocarionte): 


a. ¿Cuántos genes contiene la región estrella y qué muta¬ 
ciones afectan a cada gen? 

b. Dejamos que los heteroeigotus indicados con corche¬ 
tes produzcan gametos. En ambos casos, identificamos los 
gametos recombinantes v' y los analizamos respecto de los 
marcadores adyacentes, que resultan ser ti /?, tanto en el 
caso del heterocigoto 1 x 6 como del heterocigolo 2x4. 
Ordene los genes con respecto a los loei A/a y B/h. 


a b c d e 


a 

b 

c 

el 

e 


+ 


+ + - 

+ + + 

- + + 

- + 


fi. 


Posteriormente, el biólogo cruza entre sí las mutaciones, 
en todas las combinaciones posibles. Analiza 500 ascospo- 
rt> de cada cruzamiento mediante siembra en medio sin 
leucina. Los resultados se muestran en la tabla siguiente, 
donde se indica el número de protótrofos para la leucina en 
los 500 descendientes: 


a 

b 

c 

d 

e 


a b c d e 

0 125 128 126 0 

0 124 2 125 

0 124 127 

0 123 

0 


Explique genéticamente ambos conjuntos de dalos. iTcnga 
en cuenta que los dos protótrofos para la leucina del cruza 
iiuenio b x d no se han originado por reversión). 

Ki Drasophila. el fenotipo de ojo «en estrella» se debe a 
usa mutación recesiva (.s). situada en cierta región del se¬ 
cundo cromosoma. Esta región está flanqueada a la iz¬ 
quierda por el lucus A (alelos A o a) y a la derecha por el 
locu* B laidos B o h): 


A/a estrella O/b 

H-1- 


So mutaciones s independíenles se hacen homocigólicas. 
tanto en fondo genético A B/A B como a hla b. y se cruzan 


34. En 1934, en Noruega, una madre con dos hijos con retraso, 
mental fue a la consulta del doctor Asbjcn F 0 lling. En el 
transcurso del examen médico, F::lling se dio cuenta de 
que la orina de los niños tenía un olor extraño. Posterior¬ 
mente. analizó la orina eon cloruro férrico y descubrió que, 
mientras que la orina normal adquiría un tono marrón, la 
orina de estos niños se teñía de verde. Dedujo que el com¬ 
puesto responsable del color verde debía ser el ácido fenil- 
pirüvico. Parecía probable, debido a la similitud estructural 
con la fcuilatanina, que esta sustancia se había originado a 
partir de fcnilaluninu presente en la sangre; peto, en prinei 
pió. no se podía probar, debido a que no existía un procedi¬ 
miento analítico para detectarla. Para salvar este inconve¬ 
niente. el doctor Fzúling utilizó una bacteria que es capaz 
de convertir la l'cnilulanina en ácido íenilpirúvico. de 
modo que el nivel de fenilalnninn en sangre podía medirse 
usando el análisis del cloruro férrico. Así. demostró que 
los dos niños tenían niveles elevados de ícnilulanina en la 
sangre y que, probablemente, era el origen del ácido fcnil- 
pmivico. F rlling también se percató que, en general, había 
una proporción de afectados de frente a -¡ de sanos en las 
familias eon niños con retraso mental y cuya orina se teñía 
de verde con cloruro fénico. A la vista de estas proporcio¬ 
nes. la enfermedad, que ha llegado a conocerse como l’enil- 
cetonuria. parecía tener una base genética con un patrón de 
herencia mendeliana simple, siendo recesivo el alelo res 
ponsable de la enfermedad. 

Llegó a estar claro que la íenilalanina era la culpable y 
que este compuesto se acumulaba en grandes cantidades en 
los pacientes con fenilcetonuria. Fn estos pacientes se con¬ 
vertía en ácido fenilpirüvico, el cual interfería con el desa¬ 
rrollo normal del tejido nervioso. Este hallazgo permitió 
diseñar una dieta especial, baja en fcnilalanina, con la que 
podía alimentarse a bebés recién nacidos diagnosticados 
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de fenileetonuria, pertiuliéndoles continuar su desarrollo 
normal sin retraso. Además, se encontró que, una vez que 
el sistema nervioso del niño se había desarrollado, el pa¬ 
ciente podía dejar la dieta especial. Sin embargo, desgra¬ 
ciadamente, las mujeres diagnosticadas de fenileetonuria. 
pero que habían tenido un desarrollado normal gracias a la 
dieta, tenían hijos con retraso mental y en los que la dieta 
no tenía eícelo alguno. 

a. ¿Por qué cree que los hijos de madres con l'enilcetonu- 
ria presentan retraso mental al nacer? 

h. Explique la razón de la diferencia en los resultados 
obtenidos con los niños con fenileetonuria y los de madres 
con fenileetonuria. 

c. Proponga un tratamiento que permita a las madres con 
fenileetonuria tener hijos sanos. 

d. Escriba un ensayo corto sobre la fenileetonuria en el 
que .se integren conceptos genéticos, de diagnóstico, en/i- 
máticos. fisiológicos, de pedigrí y pohlacionalcs. 

El problema paso a paso 

1. Dibuje un árbol genealógico de la familia noruega tan 
completo como pueda. ¿Cree que algunos hermanos podían no 
estar afectados? 

2. Suponga que el niño que fue llevado al doctor Fj-lling te¬ 
nía 10 años, ¿podría haberse beneficiado de la dieta especial si 
hubiese empezado a tomarla? 

3. ¿Por qué necesitó F/’lling una bacteria? 

t ¿Por qué se consideró importante un análisis de la sangre? 

5. ¿Por qué aparecía ácido fenilpinívico en la orina? 

6. ¿Qué relación espera que haya entre las concentraciones 
en orina y en sangre? 

2. ¿Tenia importancia en sí misma la sustancia verde origina¬ 
da en el análisis del cloruro fénico? 

8. ¿Qué concentraciones de fcnilalanina y ácido fenilpinívico 
esperan encontrarse en la sangre y orina de niños sanos? 


ó, ¿Qué provocaba el olor en la orina de los niños afecudai 

10. ¿Cuáles eran los genotipos de los padres? 

11. ¿Serán frecuentes las familias con padres con estos ra» 

tipos? 

12. ¿Qué genotipos se esperan en la descendencia y ea qií 
proporciones? 

13. (Cuáles serón los genotipos de los padres en la mavorúi Je 
las familias de la población? 

14. ¿Por qué se infirió que la enfermedad era heredada'’ I 

15. ¿Por qué se infirió que se heredaba de forma mcnücLu 
como un carácter recesivo? 

I ó. ¿En que ctapui s > del desarrollo se desarrolla la mayor pin 
del sistema nervioso? 

17. , Por qué se creía que los adultos con fenileetonuriatw»j 
cesitaban seguir la dieta especial? 

18. ¿Cuáles son los volúmenes relativos de los sistema» «« 
dilación sanguínea materna y fetal? 

19. ¿Qué tipo de entidades son capaces de pasar la barreo 
centuria (células, macromoléculas, moléculas pequeñas)? 1 

20. ¿Qué sustancias asociadas con la fenileetonuria pnq 
pasar del niño a la madre? ¿Y de la madre al niño? 

21. ¿Qué es un aminoácido esencial ? 

22. ¿Es la fenilalanina un aminoácido esencial? 

23. ¿Cómo ilustra la fenileetonuria la hipótesis un gen und 
zima? 

24. ¿Por qué es recesiva la fenileetonuria? 

25. ¿Cuál es la relevancia de las rutas bioquímicas con H 
ción a la fenileetonuria? 

26. Busque en este capítulo un gráfico que muestre la pcvti 
de los compuestos asociados a la fenileetonuria en la qufniiu J 
la célula. 

27. Dibuje un diagrama relacionando cromosoma, gen, sitmi 
mutación. mRN’A. enzima, sustrato y producto, en indina 
sanos y con fenileetonuria. 
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Mcdslo simulado por ordenador de la molécula de DNA 
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Ideas fundamentales 

El DMA se transcribe en una molécula de tnRNA, que 
poslenormente se traduce durante el proceso de síntesis 
proteica. 

I a traducción requiere moléculas de RN'A transterentes y 
ribusomas. 

hl código genético consiste en un código de tripleles no 
solapados. 

Existen secuencias específicas que marcan las posiciones donde 
debe comenzar y terminar la transcripción y la traducción. 

En los eucariotas, el transcrito primario .se procesa de diversas 
maneras antes de convertirse en mKNA. 

Muchos genes eucarióticos contienen segmentos de DNA. 
denominados inlrones. que interrumpen la secuencia 
informativa del gen. 

Para eliminar los intrones y producir el mRNA final, el 
transcrito primario eucariólko sufre un proceso de corte y 
empalme 
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E l objetivo de este capítulo es analizar cómo la informa¬ 
ción genética se traduce en la aparición de maeromolé- 
culas funcionales. Los productos iniciales de todos los 
genes son los ácidos ribonucleicos (RNA). F1 RNA es similar al 
DNA. excepto que el azúcar en el RNA es la tihosa y el uracilo 
sustituye a la tintina. F.1 RNA se sintetiza mediante un proceso 
que copia la secuencia nudeolídica del DNA. Puesto que este 
proceso recuerda a la transcripción o copia de palabras escritas, 
el proceso de síntesis de RN A se conoce como transcripción, y 
el producto así obtenido se denomina transcrito. Veremos en 
este capítulo que uno de los primeros indicios sobre cómo el 
DNA dirige la síntesis de proteínas se obtuvo de experimentos 
realizados con bacteriófagos, a partir de los cuales se demostró 
que la expresión génica resultaba en la transcripción de molécu 
las de RNA a partir del DNA molde. La transcripción es catali¬ 
zada por una enzima, la polimerasa de RNA. siguiendo unas nor¬ 
mas muy similares a las que gobiernan la repticación. 

hvisten varias clases de RNA que analizaremos en este capí¬ 
tulo. Los RNA informativos son intermediarios en el proceso de 
dcscodilicación de los genes a cadenas polipcplídicas. F.l RNA 
informativo a partir del cual se sintetizan directamente las pro¬ 
teínas es el RNA mensajero (mRNA). En los procariotas, el 
transcrito, tal como es sintetizado a partir del DNA {el transcrito 
primario), es el mRNA. En los eueariotas, sin embargo, el nans 
crito primario sufre un procesamiento que consiste en la modili- 
cución de los extremos 3' y .V. y la eliminación de fragmentos 
Imirones) del transcrito primario. F.l resultado final de este pro¬ 
cesamiento del pre-mRNA es el mRNA. Más adelante en este 
capítulo, analizaremos con más detalle estos pasos en la produc¬ 
ción del mRNA. La secuencia de nuelcótidos del mRNA se con¬ 
vierte en la secuencia de aminoácidos de la cadena polipeptídica 
por un proceso denominado traducción. 

Los RNA funcionales nunca se traducen en polipcplidos. 
Ejercen su acción en forma de RNA y desempeñan varias tun- 
ciones diferentes. En todos los organismos se lian encontrado 
dos clases. Las moléculas de RNA transferente URNA) trans¬ 
portan los aminoácidos al mRNA durante la síntesis proteica. 
Los tRNA son componentes generales de la maquinaria de tra¬ 
ducción. Los RNA ribosómicos írRN.A) se asocian a un con¬ 
junto de proteínas diferentes para formar los ribosomas, que 
son las «máquinas» encargadas de la síntesis proteica. Existen 
otras dos clases de RNA funcionales que están implicados en el 
procesamiento de la información y son específicos de eucario 
tas. l.os RNA nucleares pequeños (snRNA) participan en el 
procesamiento en el núcleo de los transcritos primarios a 
RNA mensajeros. Varias proteínas específicas se combinan 
con los snRNA y forman pequeñas partículas ribonucleopro- 
teicas (snRNPi que sirven de «plataforma» para las reaccio¬ 
nes de corte y empalme. Los RNA citoplásmicos pequeños 
LscRNA) están involucrados en el transporte de proteínas 
dentro de las células eucarióticas. En concreto, se encargan de 
asegurar que polipcplidos destinados, por ejemplo, a ser se¬ 
cretados, se inserten en el compartimiento celular adecuado (el 
retículo cndopliísmieo rugoso). Así comienz.a el proceso de se¬ 
creción proteica. 

Cualquier función del DNA y del RNA se basa en dos princi¬ 
pios fundamentales: 


1. Las bases complementarias de las cadenas nucleotídieiit» 
di viduales pueden establecer puentes de hidrógeno y iwu 
así estructuras de cadena doble. 

2. Secuencias nucleotídicas concretas de los ácidos míete 
de cadena sencilla y doble pueden ser reconocidas pnr x 
teínas específicas que se unen a los ácidos nucleicos, bk 
siguientes apartados puede verse aplicado este prinapi» 

Propiedades del RNA 

Aunque lauto el RNA como el DNA son ácidos nucleicoitj 

RNA difiere en varios aspectos fundamentales: 

1. El. RNA suele estar constituido por una sola cadena deja 
deótuios. no es una hélice doble. Como consecuenteJ 
RN A puede adoptar una gama mucho mayor de estructo 
tridimensionales complejas que el DNA de cadena d»K 
Consideraremos esta propiedad con más detalle post» 
mente en este capítulo. 

2. El RNA tiene el azúcar ribosa en sus nuelcótidos, en 
una desoxirribosa. Como sus nombres indican, los Juta 
cares difieren en la presencia o ausencia de un atonte! 
oxígeno. Igual que las cadenas individuales del DNA i 
RNA presenta un esqueleto de fosfato ribosa. en el que;¿ 
base se une covalentementc a la posición I' de cada ntn; 



Rihos.i 


De&oxirribnsa 


3. Los nuelcótidos del RNA pueden tener las bases adera 
guanina y eilosina. pero la base pirimidínica uranio I 
sustituye a la timitui. No obstante, el uracilo establece p 
les de hidrógeno con la adenina. igual que lo hace la til 


O 



Uracilo 


Transcripción 

Los primeros investigadores del tema tenían motivos justl 
dos para pensar que la información no se transfiere direcu 
del DNA a las proteínas. En una célula eueariólica, el DN 
encuentra en el núcleo, mientras que las proteínas se sinta 
en el citoplasma. La necesidad de un intermediario es ob 
















Transcripción 


Mil 



Daspues 
lie pulso 



Duspues 
de la cata 


Ógura 10-1. Fl RNA smleuzjdo durante un breve pertoJo de tiempo 
*ton >. «intiaúlijuxk» u la célula un miso- de preeutsiMes nxliaclivos del UNA 
tf'o'tulr tasa ''Caza» con precursores no r.iilnu'l i Vtis. Tin una ¡iL'l'Tr.idiíiprjtía, 
uHSA mundo a|iaovr- rumo granos oscuros. Los resultados sugieren 
I- :IHN A se sintetiza en el núcleo y luego se transporta a! cimplii.tnj, 


txperimentos pioneros que sugirieron 
la existencia de un RIMA intermediario 



Site suministran precursores radioactivos a las células, donde 
irinefúse observa el RNA es en el núcleo, lo que indica que fs 
itt tkindc se sintetiza el RNA. Kn un experimento de pulso >• 
Oí», los precursores del RNA marcados se suministran en for 
la de un pulso breve. Una vez que estos precursores se han 
roriotwlo al RNA. las células se transfieren a un medio con 
®¡wusoas no marcados. De este modo se puede «cazar o perse 
icr- t# marea incorporada en el RNA, ya que a medida que este 
RNA «degrada, la síntesis de nuevas moléculas de RNA ocurre 
(futir de los precursores no marcados, Ixis experimentos de 
nIh' y caza nos permiten seguir la evolución temporal de una 
JúMacion de moléculas de RNA que han sido sintetizadas casi 
fimlBteamcnlc. En muestras tomadas después de la caza, el 
UNA marcado se encuentra en el citoplasma (lig, 10-1). Parece, 
«unas, que el RNA se sintetiza en el núcleo y se traslada pos 
támime al citoplasma, donde se sintetizan las proteínas. Por 
¿la.el RNA es un buen candidato a servir de intermediario en la 
tiv'ttnicki de información entre el DNA y las proteínas, 
Di!957. Elliot Volhin y Lawrenee Asirachan realizaron una 
•fcrvaóón significativa. Encontraron que uno de los cambios 


fyira 10-2. Los tres procesos de flujo de información: replicactón, 
y traducción 


moleculares más sorprendentes que ocurren cuando coli es in- 
fectada con el lago T2 es un aumento repentino en la síntesis de 
RNA. Además, el RNA cuya síntesis se induce por el fago tiene 
una vida media muy coila, como se demuestra en el sigmenie expe¬ 
rimento, Primero, las bacterias infectadas so someten a un pulso 
con oradlo radiactivo (un precursor específico del RNA); luego, las 
bacterias se someten a una caza con uracilo no mareado. El RNA 
recuperado poco después del pulso se encuentra marcado, pero el 
recuperado algo después de la caza no está marcado, lo que indica 
que el RNA tiene una vida media muy corta. Finalmente, cuando 
se compara el contenido nucleotídico del RNA inducido por el 
fago se observa que este RNA es muy parecido al DNA del fago. 

La conclusión más tentativa de los dos experimentos descritos 
es que el RNA se sintetiza a partir del DN A y. de algún modo, se 
utiliza para sintetizar proteínas. Podemos ahora definir tres eta¬ 
pas en el flujo de información (Fig. 10 2): replicación (la sínte¬ 
sis de DNA). transe rifteión (la copia a RNA de una parte del 
DNA) y traducción (la síntesis de un polipéplido dictada por la 
secuencia del RNAt. 


Complementariedad y asimetría 
en la síntesis de RNA 

El parecido entre el RNA y el DNA sugería que la transcripción 
podría estar basada en la complementariedad entre bases, en la 
que también se fundamenta la replieaeión del DNA. La enzima 



Figura 10-3. I nmscnpctOo en el nucléolo de frituras uriJncens lun 
anfibio) de Ion penes repetidos en tándem que determinan el RNA ribnsómicn 
(rRNA). (El rRNA o un componente <irl iili4*onia>. A lo {arpo de u-ada gen 
m* riRtu*mili» unidos mudias moléculas de polimeriLvd de RNA transcribiendo 
en una dirección. Las moléculas de RNA en crecimiento tienen aspecto 
de libras que emanan del esqueleto de DNA l-ts moléculas de RNA má> 
cortas se encuclillan más enea tlH sitio de mino de la tnin&cripción: las más largas 
casi lian completado el proceso. De ahí. el aspecto de ■árbol <fc Navidad», 
i Fotin»latía de O, L Mtller Jr. v Uiubani A. llamkalo, ' 
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encargada de la transcripción, la polimerasa de RNA, podría rea¬ 
lizar la transcripción a partir de la cadena molde de forma bus 
lame similar a como se lleva a cabo la neplicación. 

De hecho, este modelo para la transcripción puede confirmar¬ 
se filológicamente (Fig. 10-3). También se demuestra que la sín¬ 
tesis del RNA utiliza el l)N A como molde, ya que, en presencia 
de DNA y polimerasa de RNA purificada, puede producirse 
RNA in vitrv a partir de nudeótidos. Cualquiera que sea la fuen¬ 
te de DNA utilizada, el RNA sintetizado presenta una relación 
(A + U)/(G + C) similar a la relación (A -*■ I )/(G + Ct del DNA 
íCuadro 10-1 ), liste experimento no indica si el RNA se sinteti¬ 
za a partir de ambas cadenas o sólo de una, pero refleja que la 
frecuencia lineal de los pares A T (en comparación con los 
pares G C) en el DNA se corresponde con la abundancia relati¬ 
va de < A + U) en el RNA. (Estas nociones pueden resultar difíci¬ 
les de captar sin la ayuda de esquemas; el problema 2 de este 
capítulo debería ayudar a su comprensión), 

Para comprobar si existe complementariedud entre el DNA y 
el RNA. los investigadores pueden hacer uso de la especificidad 
y precisión de la hibridación entre ácidos nucleicos. El DNA se 
desnaturaliza y se mezcla con el RNA sintetizado en su presen¬ 
cia. Cuando la preparación se enfría lentamente, algunas de las 
cadenas de RNA se asocian con el DN A complementario dando 
lugar a un híbrido DNA-RNA. El híbrido DNA-RNA tiene una 
densidad diferente a la de la doble hélice DNA-DNA, por lo que 
su presencia puede detectarse por ultraccntrifugación en gra¬ 
diente de cloruro do cesto (Cst'l), Los ácidos nucleicos sólo se 
asocian si existen tramos suficientemente largos de complemen- 
tanedad entre las bases, de manera que la aparición de un híbri¬ 
do DNA-RNA demuestra que la secuencia del transcrito es com 
plementaria a la del DNA patenta!. 

¿Es posible determinar si el RNA se sintetiza a partir de una 
sola o de ambas cadenas del DNA? Parece razonable que se uti 
lice una sola cadena, porque la transcripción de ambas cadenas 
produciría dos moléculas de RNA complementarias a partir del 
mismo tramo de DNA. y dos proteínas diferentes (con secuen¬ 
cias aminoacídicas distintas). De hecho, existen una variedad de 
pruebas químicas que demuestran que la transcripción suele uti 
lizar una sola de las cadenas de DN A (aunque no necesariamente 
la misma cadena a lo largo de todo el cromosoma). 

Los experimentos de hibridación también nos permiten con 
testar a dicha pregunta. Si las dos cadenas presentan una relación 
purinas:pirimidinas suficientemente diferente, pueden separarse 
en un gradiente de cloruro de cesin porque tienen densidades 
distintas. El RNA sintetizado a partir de un tramo de DNA puede 
ser purificado y mezclado por separado con cada una de las ca¬ 


denas para determinar si ex complementario a una solad;I* 
cadenas. J Marmur y colaboradores separaron la.s catleaufl 
DNA del fago SP8 de tíaciltus suhtiüs de la siguiente manatí 
Desnaturalizaron el DNA. lo enfriaron rápidamente panuira 
dir la reasociación y separaron las cadenas en CsCI. Así.dtaijl 
liaron que el RNA de SP8 híbrida con una sola de las eadctuJ 
que. por consiguiente, la transcripción es asimétrica, es .íj.m 
ocurre a partir de una sola de las cadenas. 

Aunque, para cada gen, el RNA se transcribe a partirá J 
sola cadena, la misma cadena no se utiliza necesariamentec.ul 
molde a lo largo de todo el cromosoma o cu las diferentestura 
del ciclo de vida. El RNA sintetizado en diferentes tuontoJ 
del ciclo de infección de un lago híbrida con diferentes scpij 
tos del cromosoma, indicando que hay una expresión diícatufl 
de genes a lo largo del ciclo (Fig. lü-4). En el fago /. rada J 
de las cadenas de DNA se transcribe parcialmente en thíaaM 
momentos del cielo, En el fago T7, sin embargo, la misma;» 
na se utiliza para transcribir los genes tempranos y tardíos II 
figura 10-5 muestra una secuencia de RNA sintetizada acutí 
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ClfAJJRO 10 I. Proporción de nudeótidos de distintos DNA 

y de sus transcritos (in vítro ) 
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Figura 10-4. (*) Los experimentos de hibridación DNA-RNA Am-i 

i|ix; ‘..uta transcrito Je RNA es cumple mentado a sólo una tlt- las CotiJa» 
de! DNA párenla). í u este ejemplo, ambas cadenas de DNA se transmití». J 
pcio la hanveript ión es aximótric*. es decir, en una región concreta 
sólo se transcribe una tic las endemia. Ib) Mapa do este genom., l ip:tclt:: 1 
tjtie muestra la dirección de La transeti|xótín tic Jos ríos truüscrilos tic cutavi 
opuestas fIr DNA 
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«fAH l c H*fA c f-X ;líe|f •( »í •! *5*1 e||*| 




DNA 


á' — CUGCCAUUGUCAGACAUGUAUACCCCGUACGUCUUCCCGAGCGAAAACGAUCUGCGCUGC —3 mRNA 

Figura 10-5. la sccueim.i .Ir mkNA ks louiplemrnbina j l<i cudcru molda dd LINA utilizada para su síntesis 
Id» sei-i>fitcia >|ue se utitsdni urjui procede del sen t|uc determina la enzima /) £alseti>si<l;isa, iriipittadj en el meiubuiismu 
de la I ¡atusa. 


¡k la cadena molde de DNA. La cadena de DNA que se transen 
h:pira un mRNA dado se denomina cadena molde. I.a cadena 
wmplemcnlaria de DNA es la cadena sin sentido. Observe que 
usecuencia del mRNA coincide con la secuencia de la cadena 
i-- sentido (excepto que U sustituye a Ti. 


un extremo V creciente, como se ilustra en la Figura 10-6/;. De 
bido a la naturaleza antiparalcla del emparejamiento entre nu- 
cleótidos, que el RN’A se sintetice en la dirección 5' ».V signili- 
ca que la cadena molde debe estar orientada en la dirección 
contraria 3' -» 5'. 


Transcripción y polimerasa de RNA 

ftfflo se comentó anteriormente, la transcripción depende de la 
, iiNipkmematieil.nl ettlre las bases. Se produce una separación 
mide las dos cadenas del DNA. y una de las cadenas sepa ra¬ 
to actúa corno guía para la síntesis de RNA. A continuación. 
iKliúlitlos libres se emparejan con el DNA molde, «atraídos» 
pti las bases complementarias en el mismo. F.l nueleótido libre 
Umpareja cou una T en el DNA. G con C, C con G, y U con A. 
trie proceso está catalizado por la polimrrasa de RNA. que se 
tic ti DNA y se mueve a lo largo de la molécula añadiendo 
ieólidos al RNA en crecimiento como se muestra en la 
■» Iü-6íí, Vemos así los dos principios básicos en acción: la 
¡nutriedad entre bases y la unión de proteínas a los áci 
I» nucleicos (eti esie caso, la polimerasa de RNA). 

Elreetmiemo del RNA se produce siempre en la dirección 
?-> 3'; en otras palabras, los miclcótidns siempre se añaden a 


Polimerasa de RNA 

En la mayoría de los procariotas, una sola polimerasa de RNA 
transcribe todos los tipos de RNA. La Figura 10-7 muestra la 
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Figura 10-7. Estructura ilt la pulirnerasa tic RNA. Ll mklcu central 
a.¡ la rii/ini.i ¡ouiifie ilus |inli|v[nili> i. un polipépliúo {íy un pohpéptiúo ,1 La 
unión de la MibunuLtd 7 al núcleo central de ia enzima permite la inic ación 
especifica de la transcripción en las regiones pioutolorus- 
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Figura 10-6. TranÑCfipciór. de dos 

i’-.’tica i.i) I ;i {X'liuu'ras.i iK- RN A tm>eve 
desde el extreme y de la cadena molde, 
generando una euiena de RNA que 
Lieiv K 'i la siiiKtvniri v -» V (ya que. 
debe i»er anuparalcla a lu cadena muldcl 
Observe que aspunos penes se transcriben a 
iurli« tlr .m;i eatltriut di I l>N \ y iHros . 
partir de la uuJerta cumplemenlana. 

• bi Se está añadiendo un uracilo al extremo 
V ih l liitnseiiii) s s i F.t !■ I. asi que iiviv 
en la dirección ü • S 





























Capítulo II) Biología molecular de la fundón fénico 


(a) 


Promotor 


Transcripción 
/.■■■■ - -* 


Secuencia cifiadora dul yun 
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(bl Promotores fuertes de E. cotí 

ryrtRNA TCTCAACGT AACACTTT ACAQCGGCG 
rrnDI GATC A A A A AA A T ACTTGTGC A A A A A A 
un XI ATGCAT T TTTCCGCTTGTCTT CC TGA 
rm iDXEij CCTG AAA T TCAGGGTTGACTC TGA A A 


rrn El 
rrn Al 
rrn A2 
;p R 

' p u 
T7 A3 
T7 Al 
T7 A2 
fd VIII 


CTGCAATTTTTCT ATTGCGGCCTGCG 
TTTTAAATTTCCTCTTGTCAGGCCGG 
GCAAAAA T AAATGCTTGACTC T GT AG 
T AACACCGTGCGTGTTGACT A T T TT A 
TATCTCTGGCGGTGTTGACAT A AATA 
GTGAAAC AAAACGGTTGACA ACA TGA 
TATCAAAAAGAGT ATTGACTT A A AGT 


•CGTCATTTGATATGATGOGCCCC 
■T TGGGATCCCTAT AATGCGCCTCC 
•GCCGACTCCCTAT AATGCGCCTCC 
•GAGGAAAGCGT AATATAC»GCCAC 
• GAGAACTCCCTATAATGCGCCTCC 
■AATAACTCCCTATAATGCGCCACC 
•CGGGAAGGCGTATTATGC* ACACC 
CCTCTGGCGGTGAT A ATGG* •TTGC 
CCACT GGCGGTGAT ACTGA• •GCAC 
AGT AAACACGGTACGATGT•ACCAC 
CT AACCTAT AGGAT ACTTA*CAGCC 


ACGAAA A ACAGGT ATTGACAACA TGA AGT AACATGCAGTAAGAT AC* AAATC 
GA TACAAATCTCCGTTGTACTTTGTT • • TCGCGCTTGGTAT A ATCG•CTGGG 
-35 -10 


CTTCCCGATAAG03 
TTGAGACGACAAC3 
TCGACACGGCGGC 
TCGCGACAGTGA3C 
TCGAC ACGGCGGA r 
CTGACACGGAACAA 
CGCGCCGCTGAGAJi 
TGTACTAAGGAGGT 
TCAGC AGGACGCH 
TGAAACGACAGTGA 
TCGAGAGGGACAC5 
CT AGGT A ACACTAá 
GTCAA AGATGAGTS 


le) Secuencias consenso de todos los promotores de C coli 

región 35 


[ttg r | 


15-17 pb 


región -10 

TATAAT | 


Figura 10-8. Scttiirm-iii promotor», (al El promulur eslá situado -aguas amiba • i hacia el extremo 5) del sillo 
do imoio y de tu» secuencias miradoras. <b| Lis. promotores contienen regiones con secuencias similares, vpic aparecen 
sombreadas en amarillo en lus I.* promotores de F. coli mostriulos. En* capecios (indicados con | muios) ce iutrodoern 
pera potenciar la homología en las secuencias consenso A la iriprient» se indica et gen controlado por cada 
piriiinKoi. I a numeración se asigna considerando el número de bases anteriores (-1 o posteriores i+) al sitio de inicio 
de la Imnscnpción (c) El código de color utilizado en las secuencias consenso deducidas a pailir de ¡odor los promotores 
de £. coli es. letras azules, >75%; letras negras en nególa, 50 75%; Ir!r;i\ negras. 40-5055. [ramudo de H. Lodish, 

1) Unlliinore. A, Herk, S I /ipursky. P. Malsuduiru, y ). Uamcll. Molecular Ceti Biolo/ty, 3.* ed. Cnpynght 
•'p IW5 de Scicntific American Books, Inc. Víase W. R. McClurc, Ano. Krv. Rúirfwm 54. |%5, |?| (Consemus 
Scsioeiv.es ¡ | 




Figura 10-9. Imci.iuón de 1.1 Ijmufc-'ip.ia 

(ni La polímeras» de KNA busca un sirio fruí 
Ib) La enzima reconoce un sitio pramota y * 
une a íl (ucrtcmcnie. formando un loínpeai 
cenado le) 1.a holocti/una desenrolla una ie.idl^ 
legión de D.NA, latinando el complejo ¿niela 
la transcripción comienza y se liheia ei 
factor n, Se muestra el Iransenlu de RNA 
comenzando con tnloslato de adenosma (pogkii 
terminando en N ol . lias la incorporación ilrin 
mlineni indelenninado de nuclcótidus [i.Nplj. 
(Tonudo de I. RamelL H. t.cidish. y D. 
Baltimore. Molecular Crll flm/nev, 2d rvl. (Yp p| 
■i.: l < Wó de Sciennfic American Boops, lucí 







































Transcripción y polimerasa di* RISA 


«inictura de la polimerasa de RN A de F. coi i. Podemos ver que 
'amaina está compuesta por cuatro suhunidades diferentes. La 
s.bunidad beta (/?) tiene un peso molecular de 150 000, la hela 
jiir.a ífi') de 160 000. la alfa ( y) de H) 000 y la sigrna (c) de 
IflC00. La suhunidad o puede disociarse del resto del complejo. 
.Irundo el núcleo central de la enzima La enzima completa 
mi' a subunidad a es la RIMA polimerasa en su forma de Im- 
brarinia y es necesaria para que la transcripción se inicie eo- 
ttettamente: una vez iniciado el proceso, el núcleo central de la 
«rima continúa con la transcripción. 

Analicemos las tres fases de la transcripción: iniciación, clon- 
anón y terminación. 

Iniciación 


la secuencias a lies que se une la polimerasa de RNA para ini- 
.ur la transcripción se denominan promotores. (En el Cap. 11 
tr-tlinternos su papel en la regulación génicaj. La f igura 10 8 
mifstm las secuencias promotoras correspondientes a 13 sitios 
Ahucio de la transcripción del genoma de F. noli. Las bases 
•statt alineadas por homología o similitud en la secuencia que 
tttic justo anles de la primera base transcrita (designado 
O'u "sitio de iniciación» en la Fig. 10-8). 

Cabe señalar que en la Figura 10-8 aparecen dos regiones con 
•iimlitud parcial en prácticamente todos los casos, lisias regió¬ 
la «conocen como regiones -35 y 10 debido a stt posición 
respecto al sitio de inicio de la transcripción. En la paite inferior 
•fe la Figura 10-8 se muestra la secuencia promotora consenso o 
ótA Se ha demostrado que la polimerasa contacta con estas dos 
iHieccs cuando se une al DNA. I .a enzima desenrolla entonces 
Itdjblc hélice y comienza la síntesis de una molécula de RNA. 
UxtitHittidaddisociable de la polimerasa de RNA. el factor o, 
SRtpJosablc de que la polimerasa de RNA reconozca y se una 
r[áfricamente a las regiones promotoras. En primer lugar, la 
htaam; explora el DNA en busca del promotor (Fig I 0-% >; 
>ute;teconocidas las secuencias -35 y -JO. se une a ellas 
Fbilnicate. La estructura resultante se conoce como el complejo 
Jauría con el promotor t Fig. 10-%). A continuación, la enzima 
«‘.nemas fuertemente y desenrrolla las bases cercanas a la 
tpnn-10. Cuando la polimerasa unida provoca esta desnatura- 
I.íúii local de la doble hélice se dice que forma el complejo 
dwcnnel promotor (Fig. 10-%). Para esta etapa de inicia- 
mi «requiere la subunidad sigtna. 


Eorgatión 

'óutjspuésde la iniciación de la transcripción, el factor sigma 
«asociade la polimerasa de RNA, El RNA se sintetiza siem- 
pteu la dirección 5' -> 3' (Fies. |(M0 y 10-11), a partir de 


«]tjra 10*10. la itxurpnniciór. sccucncial de los nudcótióos ocurre 
»nnmu.c# ttoección 5' a .V. I.a cadena viwe por formación <k un enlace wihe 
* *»»' : WtBMlo de ¡a cadena en crecimiento y un nudi-úsido inkuíulo. 

«n>i. re mslíc-ub rte pnviosiato tPPii. Esto o'ixtlK'e a tu adición 
sk «fácil» tac se incorpora al esi|ui*leni de la nueva cadena. El DNA 
s^cieox-iiinccndeioxiiTihrinudeósKhrsa'itósfatadna, inurnitus que el RNA lo 
7 .'UC’T san lihunudeiwidos uifosiátados, rTuniiido de II Lodish > 
FWmc:. A Bote. S I.. /.ipuislv. I* Mi.lMKliur.i, y I. Danidl. Molecular 
I ’Ai>e. ,, ai.Copyfiíhi i l>»5, de Scicnlific American Buuk». toco. 
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Capítulo 10 Kiologúi molecular tic la fumino ge nica 
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Figura 10-11. I rs i'vrijviOii lursli.iJ.i por la potimensa de RNA. Se estí sinteti/ando una cadena de RNA. 
rn ía dircixiún 5' > ¡i partir de una rcpii-r. Inculinenie abierta e«t el DNA f lomado de L. J. Gardncr. M. J. Simmotis. 
y O. P. Snusiad. Principio of Grumo. 8 .' ed. Copyright .<-■ l!WI lie lobn Wilev and Sons. Inc.t 


ribunuclcósidos irifosfatados libres fNTP) que sirven de sustrato 
a la enzima. i.a siguiente ecuación representa la adición de cada 
ribnmicleótido. 

NTP + (NMP). — > (NMP) + PP 

\<W 

pttlílMCSSI 

I a energía necesaria para la reacción proviene de la ruptura del 
enlace trifosfato de alta energía para dar lugar a monofosfato y 
difosfatn inorgánico (PPi). como se indica en la Figura 10 10. La 
Figura 10-11 ilustra el proceso de elongación. Debido a que la 
polimerasa de RNA se mueve a lo largo de una dóble hélice es 
necesario que se genere una «burbuja de transcripción», que va 
desplanándose a lo largo de la molécula de DNA durante la elon¬ 
gación. Hay determinadas secuencias que pueden provocar una 
pausa en el movimiento de la polimerasa. algo crucial para que 
se produzca la terminación de la transcripción. 

Terminación 

Cuando la polimerasa de RNA reconoce secuencias específicas 
en el DNA que actúan como señales de terminación de la trans¬ 
cripción, la cadena de RNA en crecimiento y la polimerasa se 
disocian del molde de DNA, cotí dispone de dos mecanismos 
principales de terminación. 

P.n el primero de estos mecanismos, la terminación es directa. 
Las secuencias tenninadoras corresponden a unos 40 pb. que 
finalizan en un tramo rico en GC seguido por una serie de ó o 
más A en la cadena molde. Las secuencias GC correspondientes 
del RNA se disponen de modo que el transcrito establece enlaces 
complementarios consigo mintió en esa región, como se repre¬ 
senta en la Figura 10-12. I ,a región de RNA de cadena doble 
resultante, denominada lazo en horquilla, va seguida de un tre¬ 
cho de residuos U (residuos A en el DNA molde). Ll lazo en 
horquilla y el trecho de residuos L parece que actúan como señal 
para la disociación de la polimerasa de RNA y la terminación de 
la transcripción. 

En el segundo tipo, se requiere la ayuda de un factor proteico 
adicional denominado rho para que la polimerasa de RNA reco- 



Ttanscrito Ue RNA 


Figura 10-12. buiucUtra Ue un siiin de terminación di- la tiar.cii|io] 
bocleñaiui. La esiructuia en lu>ii|uitl» *e fontal debido ;*. iu vomplcnercuiSH 
entre las base* de l,i propia cadena de RNA. 


nozca las señales de terminación Los tuRNA que presen 
nales de terminación dependientes de rho no presentan el t 
de residuos U al final del RNA y, normalmente, tampoco p 
tan el lazo en horquilla. Kn la Figura 10-13 se muestra ur. s 
lo para la terminación dependiente de rho. Rho es un lievii 
compuesto por seis subunidades idénticas, la hidrólisis deAT 
ADP y P dirige la reacción de terminación, El primer pa»i 
terminación es la unión de rho a un sitio especifico en el I 
denominado rui (Fig..l0-J3a y b). Después de la uniré,| 
«arranca» el RNA de la polimerasa de, RNA, probable 
translocándose a lo largo del mRNA, como se ilustra en E 
ra 10- I ?<b y <\ I .os sitios rut están localizados justo aguasa 
(es decir, en dirección 5') de las secuencias donde la pn.me 
de RNA tiende a detenerse. 

La eficacia de ambos mecanismos de terminación dep 
las secuencias circundantes y de otros factores proteico 1 . I 


RNA eucariótico 


Hay varios aspectos que distinguen la síntesis de RNA v t 
cesamiento en los eucuriolas respecto a los procariotas. 
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íjura 10-13. Miníelo de uauin de rilo subre un RNA en crecimiento 
rcr-i km!» tnnuliáneejncnle traducidle (Tomado de J. P. Richardson. 

' N i«| 1047-HMD i 


itesis de RNA 

, Unir» que hay una sola polimerasa de RNA que sintetiza 1o- 
J UNA en procariotas. los encanutas tienen tres polimcru- 
TOttRNA diferentes 

I Upolimcrasii de RNA I sintetiza rRNA. 

“ ( «8 polittierasa de RNA II sintetiza rnRNA. En eucariotas, las 
wlácaias de tnRNA siempre determinan la síntesis de una 
tfepWeúsa, mientras que en procariotas hay muchos iiiRNA 
qm'uitticnen información para la síntesis de varias proteínas. 

[I U pulitnerasa de RNA 111 transcribe los tRNA. así como 
maculas de RNA nucleares y celulares de pequeño tamaño. 

Upalirrerasas eucarióricas son mucho más completas que 
I -(ii aerases pnx:arióticas. Algunas de sus subunidades son si¬ 
tes 1 o lis proteínas de t. cali correspondientes, pero otras no. 


— ATP 


ADP + P, 


Procesamiento de RNA 

Rl producto inicial de la transcripción, el transcrito de RNA pri¬ 
mario, se procesa de diversas maneras antes de ser transportado 
al citosol. donde es utilizado por la maquinaria de traducción 
(Fig. 10-14). I.a Figura 10-15 ilustra con detalle los pasos del 
procesamiento. Lin primer lugar, durante la transcripción, se ana 
de una caperuza constituida por un residuo 7-mctilguanosina al 
extremo 5' del transcrito, mediante el establecimiento de un en¬ 
lace trifosfato. A continuación, se añade una cola de adera ñas al 
extremo 3 del transcrito. La longitud de estas colas de poli (A) 
es de unos 150 a 200 residuos. Una vez que se han llevado a cabo 
estas modificaciones, un paso de maduración elimina parles in¬ 
ternas del transcrito, lil descubrimiento de este proceso, del que 
se deriva que los genes están «fragmentados» y que su región 
informativa está imerumpida por secuencias internas, constituye 
uno de los hallazgos más importantes de la Genética molecular 
en los últimos 25 años. 


Genes fragmentados 

Los estudios con transcritos sintetizados a partir de DXA de vi 
rus de mamíferos indicaron por primera vez una falta de corres¬ 
pondencia entre el UNA viral y las moléculas de mRN A. Cuan¬ 
do la tecnología del LINA recombinante (véase el Cap. 12) 
facilitó el análisis físico de los genes eucarióticos se hizo patente 
que los transcritos primarim se acortaban mediante la elinuna- 



Figura 10-14. F-X|ii»?siúii pillea t*it rutar iotas M tnKNA sr procesa 
en el mkleo ante* de ser transportado ¿il citoplasma. i Tomado de J. L. Danvrll. Jr., 
«The Pruccssinp otRNA* Copyright i |<>RT de Scicntifie American. Ine. 
KrvtuViukis iodos los (klCChotr.) 
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Capítulo 1(1 Biología molecular de la función génica 


Figura 10-15. PftK'csHinícnlo tit u<t 

transcrito primario. <u,i La tr,innti|i¡ ión esl* 
iv-aliada ¡vu la polimcrajia de RNA. ib! 

Poco deqmÉs iW inicio de la transcripción, la 
iMUima giuuúllransleiuvii añade > itietilguarrnsina 
iiir’Cij))>pl al extremó 5' del mRNA. (el La 
secuencia AAtMAA. cerca del extremo 
.5. actiia como señul para que oculta (il) lina 
rcaivuin de entre unas 20 pb agua- ahajo c«ilali/uda 
r"i jua criilonuclea>.i (<• • Fnnuiers. la eiltima 
polintcraaa de polilAl añade una cola 
di ix'lifA}. compuesta por 150 a 2IH> residuos 
de aileitosuia. al esin'iiin V del sitio de enríe. (f! 
Así « produce el mRNA primario cornpliio. 

(De J. F.. Dsmcll. Jr.. -The Processing 
ol RNA - Copyright < I9H.1 lie Scientitic 
Ameritan, Irte. Reversados Unios los dcnseltns). 
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ción de segmentos internos antes de ser transportados al cito¬ 
plasma. F,n la mayoría de los encanutas superiores estudiados, 
esto se aplica no sólo al mRNA. sino también al rRN A. e incluso 
en algunos casos al tRNA. 

La Figura 10-16 muestra la organización del gen de la ovoal 
búmina de pollo, una prolcínu compuesta por 386 aminoácidos, 
l os segmentos de DNA que contienen la información para la 
síntesis de la proteína están interrumpidos por secuencias deno 
minadas intrones. En la Figura 10-16 estos segmentos se desig¬ 
nan con las letras A a G. El transcrito primario se procesa me¬ 
diante una serie de reacciones de «corte y empalme», igual que 
un mensaje grabado en una cinta puede ser cortado y empalma¬ 
do. El procesamiento conduce a la eliminación de intrones y al 


empalme de las regiones informativas, denominadas ex 
produciendo un mRNA cuya secuencia es exactamente col 
con la secuencia de la ovoalbúmina. En la Figura 10-16, los* 
nes aparecen indicados por la letra /, y los números 1 a' 
diferentes genes, se han detectado intrones con una longitud i 
hasta 2000 pares de bases. Algunos genes contienen liasaH 
hurones, 

Es obvio que el procesamiento ocurre después de la tran 
ción y en varios pasos, porque es posible aislar tanto tránsele 
de RNA (denominados anteriormente RNA nuclear hete 
neo, o HnRNAl que corresponden a toda la región genéticar 
trones + exones). como transcritos de tamaño intermedia! 
estos transcritos de longitud intermedia ya se han eliminado^ 
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Figura 10*17. Fl niR\A nuHjuro te produri: ni vhiiiis pjiss Tomado 
ili I'. Chambón. «.Sji'.i Geno- Copyright ■ IvXl de Scicntitic American, 
lnc. RcscrvwKis unios ios derechos i 
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igura 10-16. Orr.aiiu.n ion en tragmeiiii» v|iaiml<v. del gen de la 
Tünwailhiiiiiiiia tai La rnitrograrfa .Te; irónica y <hi -u ivpiiNctMación 
ncífic! >ai,“>|j¡m el letultadn de un experimento en el <¡ue unu ladena rencilla 
rt ««titula (le DNA i|«e incluye tí gen de la imreimt de la clara 
i muiDVimlIníiHiria) * dejó híbrida con mRNA para la nvcelhumma, 
k ifeta a inri» De la cual se traduce la proteina. tais scgmentns de cadena 
" d.qa «jtarcdJen a modo de Inicies ciincspondcn a lus mirones. leí I.a 
Tt'.'lu i.c cnjueivatica del gen muestra los siete inliuncs ten vcidc 
ira ir adío .'untes jen verde oscuro) y el numen.) de pares de Ikivs oe 
4- tI: t! el ;aniañ» de los intrones varia desde los 251 pares de bases deí ininiii 
1 '* la cerca ik IftrtO de (j, i lomado de P. Chambón Sr-1 h Genes-, 
iy.rtpl El IWI de Scientitic American, lnc. Reservados rudos lus driecbusl. 


Jni) intrones. pero otros se mantienen, Hn la Figura 10-17 se 
ture la secuencia de pasos en el procesamiento del RNA. 

’ixesamiento alternativo 

tone la utilización de rulas alternativas de procesamiento se 
i.a 1 pruducir diterenlcs mRNA y, por lo tanto, diferentes 


proteínas a partir de un tínico transcrito primario. Las distintas 
formas proteicas que se generan por procesamiento alternativo 
suelen aparecer en tipos celulares diferentes u en diferentes eta¬ 
pas del desarrollo. La Figura 111-18 muestra la amplia gama de 
combinaciones producidas por el procesamiento diferencial del 
transcrito primario del gen de la tropomtosina x. Asi se genera 
un conjunto de proieínas relacionadas, cada una de ellas con un 
funcionamiento óptimo en un tipo celular concreto. 

Mecanismo de corte y empalme 

I.a secuenciación de las uniones exón-intrón ha puesto de mani¬ 
fiesto que existen secuencias específicas muy conservadas en es- 
las posiciones. Como se muestra en la Figura 10-19, en práctica 
mente todos los casos analizados se encuentra la secuencia Gl J en 
el punto de corte 5' del intrón y AG en el T, Se ha demostrado que 
estas secuencias son reconocidas por moléculas de RNA nucleares 
pequeñas isiiRNA) en una reacción en la que se coordina la cont 
plementariedad entre bases con la acción de las enzimas implica¬ 
das, La propia reacción de corte y empame se ilustra en la Figura 
10-20, en la que se muestra la eliminación de un intrón en forma de 
«lazada», como resultado de dos reacciones de transestenllcaeión. 
Las reacciones consisten en el intercambio de un enlace fosfoéster 
por otro, dando como resultado la fusión o ligación de dos exoties. 

Los snKNA se asocian con proteínas para formar partículas 
ribonucleoproicicas pequeñas (snRNP). F.n células superiores, las 
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Figura 10-18. Patrones complejo» 
de corte y empalme en eueariolas L'l transmlu 
prc-mRNA del pon de la x-tropomiosma 
sufre prniesamis-ntnc alternativos 
eri rpo* celulares diferentes, l os retundios 
de color vende claro representan ¡turones: 
los oiui» colores representan cxnncs. 

Las señale» de pulmikuul.iiión aparecen 
indicadas con una A. Las líneas discontinuas 
en I*ss mRN A rtiitsjinx's indican reprimes 
que han sido eliminadas mediatile 
corre s empalme. TM, tropomiosina. 
fTstiniid'' de I P I ces el ¡ti.. Molrcvlttr mui 
(i-Hular Biotogy 10. 19911, 1779 1747 ¡ 
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Figura 10-19. Secuencias consenso en Ins sitios 3 y 5' dunde se 
produce el curte y empalme de los mRN A i ni ¡u ¡óticos. Casi todos tos ¡turones 
comienzan con 01’ > terminan con AC IVI anilisis de la» regiones 
fronterizas entre muchos exultes e inuuocs, se han podrds' establecer unas 
secuencia» consenso de auclcólidos pac aparecen preferentemente en los 
extremos 5 y 3 . Ademas de la secuencia AG. hay otros rincleótiitu» situados 
justo aguas arriba del sitio .V que también son importantes para que 
ei proceso de corle v empalme ocurra enrreelamcntc. iTomado de i. D. 
iValson. M. Gilmart. J Wilkuwski, y \t Zullcr Krcomhiwmi OKA, od 
Copyright i l‘>92 de Jams-s D. Walsun, Miehael Chiman Jan Wukowsli, s 
Marti 7,lilli:r r 


Figura 10-20. El empalme de los eximes del transcrito pnrnanu ocurre 
medíanle dos reacciones de transesterificaeión. En ¡a primera reacción, el 
enlace éster entre el tósfuru 5 del mirón y el oxigrnu V ¡en urjo) del 
cxrin I se intercambia por un enlace éster con el oxigeno 2' ten azul oscuro) 
del residuo A del punto de ramificación. En la segunda reacción, el enlace éster 
entre el fósforo 5 del exón 2 y el oxigeno .1 ten a/ul claro) del mirón se 
¡nteicambia por enlace éster con el oxigeno .V del exón 1. provocando la 
liberación del intrón en forma de lazada y la unión de los dos exones. Las 
Hechas señulan las posiciones donde lo» oxígenos activados reaccionan ion lo» 
aromos de fósforo. (Tomado de H. Lodish. D. Baltimore, A. Berk. S. L. 
Apursky, I’ MalMid.uca. y ,1 Darocll, Mi-Ir rular fíiolngr of tke Cell, 3.' cd. 
Copyright a; 1995 de Ssienliltc American Books. Inc i 
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RNA 



EspHceosoma 

Figura 10-21. Fotografía con il maiONcnpio da Itilnico ilrl ¡N|«lk rmitui.t 
I tH. Liidnh. D RallÍMi»wt\ A Ht*ik S I /.ipurskv F M;iisiul;-ir»;, y J 
íjt* ’ t4uivi uiar Ceít ttwlogy. ! ' rJ. t-upyiichl * ]*M? «Je Sucmilic 
A Klein Inc. • 


nRNT.el transcrito primario, y factores asociados se unen cons 
Huyendo un complejo ribonucleoproteico de peso molecular 
¡fardolóOSl denominado esplieeosoma (Fig. 10-21), que cala- 
I fe) lis reacciones de transesierificaeión descritas. 


Autoprocesam iento 

Actualmente, se conocen numerosos ejemplos de moléculas de 
RNA que pueden catalizar el procesamiento de sus intrones sin 
la ayuda de proteínas. F.srn capacidad de autoprocesam iento fue 
descubierta por Tilomas Cech y colaboradores en Tetrahymena, 
y constituyó la primera demostración de que una molécula de 
RNA puede actuar como una enzima y catalizar una reacción 
biológica especifica Listos RNA con actividad catalítica se de¬ 
nominan ribozimas. Según el mecanismo específico de procesa¬ 
miento. los intrones que se autoproecsan se clasifican en grupo I 
o grupo II. I .os intrones del grupo I se encuentran en transcritos 
primarios de algunos virus de L. cali, de Tetmbynurna y de algu¬ 
nos otros organismos unicelulares, en milocondrias y eloroplas 
tos, y en algunos cRN A primarios de bacterias. I.os intrones del 
grupo II se encuentran en algunos iRNA primarios y en algunos 
transcritos primarios de milocondrias y eloroplastos. En la Figu 
ra 10 22 se muestra un esquema de las diferencias en el mecanis¬ 
mo de procesamiento »le los intrones del grupo I, del grupo II y 

Figura 10-22. Vlecanimio ile .iuiii|>ríiL, '.iiii entn de lo\ ii'IMKies de 
los Ktujtris I v II v |rn.vesjnnierHi> del oiHNA por e esplucosoiiM I I mirón se 
íixJuj en color u/ul: los exones que hun de unirse se indican en rojo. Un los 
intrones del grupo I lo lu Uquieidu). el enfaetm punnn*ina (■: se 
asocia con el tenían ortivo. I .uitjS' lililí IU lili V de esta Misal tMM.: |!.,M. (í\i 
en nim reacción de Ifunsesteriticaetón coa el tosíalo del extremo 5 del mirón: 
esta reacción es análoga a la que se produce con ci pru|K> hidm.xdn 2 de la 
A del siliii de rainittcaeión en el procesamiento de iis irirrnnes dei 
.eropn II y del prettiRYA La siguienle inuisenenliCMción, que conduce <i 
la anión de los exones 5 y 3 , es similar en los tres mecanismos de corte y 
empalme. OSseivc que los inrrniicsdel n.nqxi I se Iilvnin minn innliVidas lineales 
v mi como lio eslruelunis ramiliaidus que producen en los oíros 
dos casos. (Tomado de P. A Shaqi, .Venan e 235. !•«(?. 701.1 
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de lus dependientes del aparato procesador. El producto resul¬ 
tante de la eliminación de un mirón del grupo I no tiene forma de 
lazada, sino que es una molécula lineal. 


Traducción 

Aunque el tnRNA dirige la síntesis proteica, si mezclamos 
mKNA y los 20 aminoácidos en un tubo de ensayo con la espe¬ 
ranza de producir proteína, quedaremos defraudados. Lis neeesa 
ria la presencia de otros componentes; el descubrimiento de la 
naturaleza de estos componentes fue clave para descifrar el me¬ 
canismo de la traducción. I na técnica de centrifugación sencilla 
pero elegante contribuyó al descubrimiento de estos componen 
les adicionales, 

Aplicaciones de los gradientes de sacarosa 

Para crear un gradiente de densidad de sacarosa se depositan 
en un tubo de ensayo, una sobre otra, capas sucesivas de solucio 
nos de sacarosa cada vez menos concentradas Luego, se coloca 
cuidadosamente el material a estudiar soba- la superficie. Cuan¬ 
do la solución se centrifuga en un aparato que permite que el 
tubo bascule libremente, el material que esta sedimentando pro- 
gasa a través del gradiente a diferentes velocidades dependien 
do de los tamaños y formas de las moléculas. En un período fijo 
de tiempo, las moléculas de mayor tamaño avanzan más que las 
moléculas pequeñas I as moléculas separadas pueden recupe 
rarse en distintas fracciones mediante la recolección continua de 
golas a partir de un pequeño orificio practicado en la pane inte¬ 
rior del tubo (Fig. 10-23). I I tiempo que una determinada frac¬ 
ción Larda en recorrer la distancia fija hasta el fondo del tubo 
refleja su valor de sedimentación tS). que es una medida del 
tamaño de las moléculas presentes en dicha fracción 

Ls importante destacar las diferencias entre un gradiente de 
sacarosa y el gradiente de CsCI que describimos en el Capítulo 
8. F.n un gradiente de CsCI, las moléculas en estudio tienen una 
densidad intermedia entre la de la solución menos concentrada y 
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la de la solución más concentrada de CsCI. Por lauto, en elcqí I 
librio. las moléculas formaran una banda en tina posición oc-f 
creta tlcl gradiente. F -11 un gradiente de sacarosa, las molí 
en estudio son más densas que cualquiera de las solucto 
sacarosa utilizadas y. en el equilibrio, se encontrarían todasdll 
en el fondo del tubo formando un precipitado. No obstante, ni 
gran hacia el fondo del tubo a velocidades diferentes, {lepeaatj 
do de su forma y tamaño. Comparando las posiciones de las» 
tintas moléculas en el gradiente en un momento tictcmúim) ] 
podemos determinar sus tamaños relativos. 

Los principales componentes de la maquinaria de ifntdad 
proteínas pudieron separarse según su tamaño haciendo uvcoU | 
poder de fraccionamiento de la técnica de! gradiente de sa 
(i'ig. 10-23). Las moléculas ele R.NA transferente (4-S) pialir.) | 
distinguirse fácilmente de los RNA ribosóinicos, que están i!® f 
tintillos por tres clases: 23 S, IOS y 5S. Estos tamaños aparee 
resumidos en el Cuadro 10-2, 


Variación genética 

Si los genes son segmentos de DNA y el DXA es una siitt( 
sucesión de pares de nucleótidos. ¿cómo dictan las secuencias 
pares de nucleótidos las secuencias de aminoácidos de las]» 
teínas? De inmediato, se nos ocurre la analogía con unco 
Cómo llegó a descifrarse el código genético es la histora^ 


Figura 10-23. técnica del gradiente de sacaios.i (a) El giadicaieie 

,’S'ru i i por uTMrilUi.il ion de un udxi en el que se bar, depositado capa) saisr.» 
de soluciones de sacarosa de distinta densidad tbi La muestra que itc«* 1 
analizar se deposita sobiv la supertide del pradíente, (i i Domine l.i 
renliiftignciiiri. los dtterentes componentes (fiucciotiesl de ta muestta 
sedimentan difcitcncinlinenlr. (di La» dtlercmcs tracciones forman haium n t 
gradiente centrifugado, (ej Las dilerentcs bandas se cecoy.cn [»>i sepiitink) ] 
lomando muesllas desde el toado del fabo a intervalos lijos de tiempo 
Fl valor S de cada fracción depende de su posición en el irradíente, que en 
relaeiunudo con el tiempo que larda eri salir por et tonda del tubo. iTonml.i 
Rich. «Polyrihnsoines» Copynghl i; 1%3 de Seicniifie Amencan, lm 
Reservados lodos los derechos, i 























El código genético 





Tipo 

Porcentaje del RNA 
celular 

Coeficiente de 
sedimentación (S) 

Peso 

molecular 

Número de 
nudeótidos 

RVA nhosómico trRNA» 

80 

23 

1.2 x lif 

3700 



16 

0.55 x II)' 

17UU 



5 

3.6 x 10' 

1700 

RKA Iransícrcmc (tRNA) 

15 

4 

2.5 x H» 4 

75 

RVA mensajero (inRNA) 

5 


Heterogéneo 

Variable 

IimiU: 1. Slryt t. ■'<: f , 

iF>TÍf> jw .Jo L i lia 1 S iycr 





(caaremos en esta sección. La experimentación fue sofisticada 
y rápida, y no tardó mucho en descifrarse el código, tina vez que 
>» existencia parecía segura. 

ft;rpura lógica, si los nuclcótidos constituyen las «letras» del 
.'•digo, la combinación de estas letras puede originar «palabras» 
:ut representen diferentes aminoácidos. Una pregunta obligada 
*15*1 la lectura de este código. ¿Es o no solapada? Luego po 
■euius preguntarnos cuántas letras del mRNA son necesarias 
(wa constituir una palabra, o endón, y qué eodón o codones 
«.ementan cada aminoácido específico. 


Código solapado versus no solapado 

-iFigura 10 24 muestra la diferencia entre un código solapado 
J uno no solapado. En el ejemplo, se muestra un código de tres 
i-asn tripletes En un código no solapado, los sucesivos aitti- 
wici Jos están determinados por palabras sucesivas del mensaje 
¡ademes), como se muestra en la parte inferior de la I ¡gura 10 
> En un código solapado, los sucesivos aminoácidos están de- 
l.'xinados eu el mRNA por codones que comparten algunas 
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wapflrir 


C:í5a 


Citfjgn nu 

«liptóc 


AUU UUG UGC 



A U U G C U 


GC U G AC 


Rjtlta 10-24. DifwwKiíi entre un código «fllapatki y uno no solapado. 

1" rr.pl.' oeas|x'mJc a un código de tres lehvis (un oxhgu de tripletes). 

I)jSiit.t. toiupodu utilizaría endones con dlcun nuclcótido en cmmín 
* i r*utcjór. de una misma prolcina. tal comn se ilustra en la parte 
lo:'i];! csqiieitm ¿retírente a la secuencia de rnMNA que aparece en la parle 
’ttn dr C'!(tri!ia). En un códign ik> solapado, los. codnnes que se leen en 
«deatc de ana pmteína nu cultiparlen ningún nucleóiulo Observe 
*j 2 » 5 iuc«Sn de los aminoácidos como aa,. aa,, etc. en ambo» modelos 
tos aminoácidos sean idJnlicus liado que los triplcles que 
<ú'*íii l«¡ cesiones respectivos para et aa,. por ejemplo, son diferentes 
rl miníelo, es muy probable que los aminoácidos también lo 
’.r. 1 1 d.ikkIcjchi numérica enríe aminoácidos sólo implica una cmncidencia 
al fttictóii que ocupan en la cadena proteica 


bases consecutivas: por ejemplo, las dos ultimas bases de un 
codón serían también las dos primeras del siguiente. Los codo- 
nes solapados se muestran en la parte superior de la Figura 10 
24, Así pues, para la secuencia AUUGCUCAG. en un código no 
solapado, los tres primeros aminoácidos estarían cifrados por los 
tripletes AUU, GC’U y CAG. respectivamente. Sin embargo, en 
un código solapado y con un solapamiento de dos bases, los tres 
primeros aminoácidos estarían cifrados por los tripletes AUU. 
UUG y UGC, como se indica en la Figura 10-24. 

Ya en 1961 parecía claro que el código genético no era sola¬ 
pado. F.l análisis de proteínas alteradas por mutación, en particu¬ 
lar, los mulantes del virus del mosaico del tabaco obtenidos con 
ácido nitroso, puso de manifiesto que sólo cambiaba un aminoá¬ 
cido a la ve/ en tilia región determinada de la proleíila. Esto es 
precisamente lo que produce un código no solapado. Como se 
indica en la Figura IU-24, un código solapado implicaría que el 
cambio de una sola base alteraría a la vez tres aminoácidos adya¬ 
centes de la proteína. 

Cabe destacar que, aunque la existencia de un código solapa¬ 
do luc descartada del análisis de proteínas individuales, nada 
excluía el uso de fases de lectura alternativas para determinar los 
aminoácidos de dos proteínas distintas. Kn nuestro ejemplo, unu 
proteína estaría cifrada por la serie de codones que se Ice como 
AUU. GCU. CAG, CUU. etc. Una segunda proteína podría estar 
cifrada por codones desplazados una base y que serían, por tan- 
til. UUG. CUC. AGC. UUG. etc. F.sto constituye un ejemplo de 
almacenamiento de la información que cifra dos proteínas dis¬ 
tintas en dos fases de lectura diferentes, manteniéndose el uso de 
un código de lectura no solapada durante la traducción de una 
proteína concreta Se conocen algunos ejemplos de este tipo de 
cambios en la lase de lectura. 

El número de letras de cada codón 

Al leer una molécula de mRNA a partir de uno de sus extremos, 
sólo podemos encontrar una de las cuatro bases posibles. A. U. 
G o C. For lo tanto, si las palabras estuvieran constituidas por 
una sola letra, sólo serían posibles cuatro palabras, hl código 
genético no puede estar basado en un vocabulario tan limitado, 
ya que debemos contar con una palabra para cada uno de los 20 
aminoácidos que se encuentran comúnmente en las proteínas ce¬ 
lulares. Si las palabras estuvieran formadas por dos letras, enton¬ 
ces dispondríamos de 4 2 = 16 palabras posibles: por ejemplo. 
AU, CU o CC. Este vocabulario sigue siendo limitado. 
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Si las palabras fuesen de tres letras, serían posibles 4' = ft4 
palabras: por ejemplo, AUU, GCü o UGC. Fste vocabulario se¬ 
ría ya mas que suficiente para constituir el código. Podemos con¬ 
cluir, por tanto, que las palabras del código deben estar formadas 
por al menos tres pares de nucleótidos. Sin embargo, si todas las 
palabras fueran «tripletos», dispondríamos de muchas más palabras 
que las 20 necesarias para especificar los aminoácidos comunes. 


Uso de supresores para demostrar 
la clave de tripletes 

Pruebas convincentes de que un eodón está realmente constitui¬ 
do por tres letras (y no más de tres) se obtuvieron en experimen¬ 
tos genéticos de gran belleza, dados a conocer en 1961 por Fren¬ 
éis Crick, Sidncy Brenner y colaboradores, y realizados con 
minantes del locus >11 del fago T4. Indujeron mutaciones que 
producen el fenotipo rll (véase el Cap. 9) empleando un com¬ 
puesto denominado proflnvinu . del que se suponía que actuaba 
por adición o delación de un solo par de nucleótidos en el DN A. 
(Fsta suposición se basaba en pruebas experimentales que aquí 
no se incluyen). Los siguientes ejemplos ilustran la acción de la 
pro flavina sobre el DNA de cadena doble. 


i 




—ATCTAGTCT— 

ATCTGTCT 

’ —TAOATCAGA— 

TAGACAGA 


, —ATCTGTT— 

' —TAGACAA — 


Partiendo de una mutación particular inducida con proflavina, a 
la que llamaron ECO, Crick y sus colaboradores encontraron «re¬ 
versiones» (recuperaciones del fenotipo normal) que detectaran 
por la formación de halos de lisis silvestres sobre la estirpe Kf/t) 
de h. cali O análisis genético de estos halos puso de manifiesto 
que los «revertientes» no eran exactamente iguales que el silves¬ 
tre, sugiriendo así que la segunda mutación no era una reversión 
precisa de la mutación original. De hecho, la reversión se debía a 
la presencia de una secunda mutación en un sitio diferente del dé¬ 
la mutación FCO, aunque en el mismo gen; esta segunda muta¬ 
ción «suprimía» el fenotipo muíante causado por la mutación 
FCO. Recuerde del Capítulo 4 que una mutación supresora es 
la que contrarresta o suprime los efectos de otra mutación. 

C uando la mutación supresora se separó por reeombinación 
de la primera mutación se observó que la propia mutación supre¬ 
sora era también una mutación til (Fig, 10-25). 

¿Cómo explicaríamos estos resultados? Si suponemos que la 
lectura es polarizada, es decir, si el gen se lee desde un único 
extremo, entonces, la adición o delcción provocada original¬ 
mente por la proflavina podría provocar el fenotipo murante, al 
interrumpir el mecanismo normal de lectura responsable de esta¬ 
blecer los grupos de bases que han de interpretarse cuino pala¬ 
bras. Por ejemplo, si cada tres bases en e) mRNA constituyen 
una palabra, entonces la «lase de lectura» se establecería toman 
do las tres primeras bases del extremo como la primera palabra, 
las tres siguientes como la segunda palabra y así sucesivamente, 
En ral caso, la adición o delcción de un solo par de bases induci- 


rll. 


Reversión 


rll. 


(-FCOI FCO SuoríMf 

Separación de FCO y el supresor rriBdianre recombinaciór 

rll, rIL 



rIL 


Figura 10-25. Rl «opresor de uní muiacn.il rll mundo se *|xun p.< 
«'cmnPmación de la mutación rll. resulta sím ¿i mismo una oiuuchSu rll. L 
inuumtc original, FCO, ve obtuvo Medíanle tratamiento con pMliiuiu 
cuando lu e-tirpe FCO se trató de nuevo con pruüavúui. ve encot 
reveniente que. a primera vista, parecía silvestre. Sin embargo. ve obsenó 
que se había inducido una segundo mutación en la tc(- no rll. y que 
el doble muíame rll, til, se comportaba como la r.slitpc silvestre. 

da con proflavina cambiaría la fase de lecnira del rnRNA< 
ese punto en adelante, provocando la lectura errónea de trufas|v 
palabras siguientes. Esta mutación de cambio de fase | 
convertir gran parte del mensaje genético en un auténtico giil 
matías. No obstante, una delcción o adición de un par de rita 
en otro sitio cercano restablecería la fase de lectura, limita: 
galimatías al corto trecho entre los dos sitios murados, Cqnaóflt 
el siguiente ejemplo, en el que se usan palabras de tres I 
para representar eodones: I 

CON TEO HAN IDO DOS Mtf 
Si quitamos la H: CON TEO ANI DOD OSM A.) 


Si insertamos la E: CON TliO AXE IDO DOS MAS 


La inserción suprime el efecto de la delcción porque resti 
el sentido de casi toda la frase Por sí sola, sin embargo, la im«> 
ción también cambiaría el sentido de la frase: 

CON TEO HAN LID ODO SMA S 

Si suponemos que el mulante I CO se debe a una adición, * I 
tunees la segunda mutación (supresora) tuvo que ser uu da-1 
ción porque, como hemos visto, así se restablecería la fi«í 
lectura del mensaje resultante (una segunda inserción noUc 
rregiría). En los siguientes diagramas, por simplicidad, i 
mos una cadena hipotética de nucleótidos para represéis 
RNA. También suponemos que las palabras del código i 
formadas por tres letras y se Icen en una dirección concretan 
izquierda a derecha en nuestros diagramas). 

1. Mensaje silvestre 

CAU CAL CAU CAIJ CAI. 

2. Mensaje rtl 0 \ las palabras dislates cambian <x) debido s > 
mutación de cambio de fase (las palabras marcadas orí 
permanecen igual) 

Adición- 


CAU 

/ 


ACA UCA LCA ÜCA I. 


x 


x 


x 
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3. Mensaje rlljll, . algunas palabras erróneas, pero la fase de 
lectura se recupera en palabras sucesivas 

Deleción -j 

C'AU ACA UCU CAU CAI 
✓ x x ✓ ✓ 

L«¿ pocas palabras incorrectas en el genotipo suprimido ex- 
pliujían que los «revertientes» (fenotipos suprimidos) que 
Crick y sus colaboradores encontraron no fueran fenotfpicamen- 
tsiguales que el verdadero silvestre. 

liemos dado por supuesto que la mutación original era una 
arción, pero la explieaeión sería la misma si la mutación origi¬ 
nal FCO fuera una deleción y la mutación supresora fuera una 
dii ión. Si asignamos el signo (+) a la mutación FCO. entonces 
Inmutación supresora sería automáticamente de signo contrario 
1-V.Se ha demostrado experimental mente que una mutación (+) 
ro puede suprimir a otra mutación (+). y una (-) tampoco puede 
suprimir a otra (-). En otras palabras, dos mutaciones del mismo 
¿piununca actúan como supresora una de la otra. Sin embargo, 
«bdemostrado que las combinaciones de tres mutaciones (+) 
odt(re.r mutaciones (—) pueden actuar conjuntamente restauran 
düd fenotipo silvestre. 

Esto observación supuso la primera pmeha experimental de 
;uc las palabras del código genético estaban compuestas por tres 
JHKS de nuclcótidus consecutivos o tripletos. Sólo si las palabras 
son inpJetes, se explica que tres adiciones o tres deleciones de 
Jipar de nucleótidos restauren automáticamente la fase de lee- 
jií del mRNA. Por ejemplo. 

Deleciones 

. i 

CAU CAU CAU CAU CAL CAU CAU 

CAU ACA UAL CAU CAU CAL 

/ x x ✓ ✓ / 

I as pruebas de que las deducciones genéticas sobre la proíla vi - 
dieran conectas proceden del análisis de mutaciones inducidas con 
l proliavina en un gen cuyo producto proteico podía ser analizado. 
Ge.rge Streistuger trabajó cchi el gen de la enzima Lisozima, cuya 
ttr^trcia de aminoácidos conocía. Utilizando prollavina, indujo 
ni mutación en el gen y luego seleccionó revertientes inducidos 
anteen con proflavina, que genéticamente resultaron ser mulantes 
I tófe (con mutaciones de signo opuesto). Como había predicho, al 
I «ilbai la proteína de uno de los muíanles dobles, encontró un 
I Techo de aminoácidos distintos entre dos extremos silvestres: 

I S'vRtrc: 

—Thr—L as—S er—Pro—Ser—Leu—Asn—Ala 


■miente: 

Thr—-I ys—Val— Uis— llis— | en—Met—A la 


Degeneración del código genético 

£itrabajo de Crick sugería también que el código genético era 
Iqenerado lista expresión no pretende ser una descalificación 


moral, Alude simplemente a que cada uno de los 64 tripletcs 
debe tener algún significado en el código y, por tanto, al menos 
algunos de los aminoácidos deben de estar representados por dos 
o más tripletes distintos. Si sólo se usaran 20 tripletes (carecien 
do de sentido los 44 tripletes restantes, que no cifrarían ningún 
aminoácido), entonces se esperaría que la mayoría de las muta¬ 
ciones de cambio de fase dieran lugar a palabras sin sentido, 
conduciendo presumiblemente a una paralización del proceso de 
fabricación de la proteína. Si así fuera, la supresión de los cam¬ 
bios de l ase no ocurriría nunca o casi nunca. Si, por el contrario, 
todos los tripletes cifraran un aminoácido, entonces los cambios 
en las palabras simplemente provocarían la incorporación de 
aminoácidos erróneos en la proteína. Estas consideraciones lle¬ 
varon a Crick a razonar que muchos de los aminoácidos, si no 
todos, tendrían varios nombres distintos en el código de pares de 
bases, hipótesis que posteriormente fue confirmada bioquímica¬ 
mente. 

COROLARIO . 

Los trabajos presentados hasta aquí demuestran que 

1. El código genético no es solapado 

2. Tres bases cifran un aminoácido. Estos tripletes se 
denominan codones. 

3 El mensaje empieza a leerse a partir de un punto fijo 
y el proceso de lectura continúa hasta el final de la 
secuencia informativa. Sabemos que es asi porque 
una sola mutación de cambio de fase en cualquier 
parte de la secuencia Informativa altera el 
alineamiento de los codones del resto de la 
proteina. 

4 El código es degenerado, en el sentido de que algunos 
aminoácidos están representados por más de un 
codón. 


El desciframiento del código 

F.l desciframiento del código genético (la determinación del 
aminoácido cifrado por cada tliplete) ha sido uno de los logros 
genéticos más excitantes de los últimos 50 años. Una vez que se 
dispuso de las técnicas experimentales necesarias, el código ge 
nético no tardó en descifrarse. 

LI primer logro fue descubrir la manera de producir mRNA 
sintético. Si se mezclan lus nucleótidos del RNA con una enzima 
especial, la fosforilasa de polinuclcótidos, se produce una reac¬ 
ción de síntesis de RNA de cadena sencilla. F.sta síntesis ocurre 
en ausencia de D.NA, por lo que los nucleótidos se incorporan al 
azar. Esta capacidad de sintetizar mRNA ofrecía la excitante po¬ 
sibilidad de crear moléculas de mRNA con secuencias particula¬ 
res y analizar los aminoácidos determinados en ellas. El primer 
mensajero sintético obtenido. poli(U). se genero'» mezclando sólo 
nucleótidos de uracilu con la enzima sintetizadora de RNA. lo 
que produce UUUU—. En 1961. Vlarshall Nirenberg y Hein 
rich Matthaei mezclaron poii(U) con la maquinaria de síntesis de 
proteínas de E. cali in vitro y ¡observaron la formación de ¡>ro¬ 
te uui\ La excitación giraba principalmente en lomo a cuál sería 
la secuencia de la proteína. Resultó ser polifenilalanina una 
cadena de moléculas de fenilalanina unidas entre sí constituyen- 
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do un polipcptido 
cifrar fenilalanma: 


Así se concluyó que d iriplctc UUU debía 


yinrmiruui.uiiuuLuuuu 

Lj r i i 1 i 1 i 1 i 1 i 1 

Phc Phc Plie-f’tie-Plie-Phc- 


F.ste tipo de análisis se repitió, pero ahora realizando la sínte- 
sis de tuRNA sintético a partir de mezclas con proporciones es 
lableeidas de más de un nucleótido. Ln uno de tales experimen¬ 
tos. se mezclaron los nuclcótidos uraeilo y guanina en la 
proporción 3:1 La frecuencia relativa de aparición de cada iri 
píete en la secuencia, cuando los micleótidos se incorporan alca 
tunamente en el mRNA sintético, puede calcularse a partir de la 
proporción relativa de los diferentes nucleótidos presentes en la 
nie/.cln (Cuadro 10-3). Observe que. en el Cuadro 10 3. la fre¬ 
cuencias de los posibles tripletos aparecen normalizadas respec¬ 
to a la frecuencia del iriplelc UUU. Por ejemplo. ULG, se espera 
que aparezca con una frecuencia/>( l Jl JG) = 9/64, que es tres veces 
inferior a la de Ul T lJ. cuya frecuencia esperada es /«UUU) - 
- 27/64. F.n otras palabras, p(UUGVptUUU) - 1/3 = 0.33, que 
coincide con el valor mostrado para UIJG en el (Aladro 10-3. 

.Si cada uno de eslos codones cifrara un aminoácido diferente 
(es decir, si no fueran redundantes), los aminoácidos generados 
por esta mezcla particular de guanina y uraeilo deberían apare¬ 
cer en las mismas proporciones que los diferentes codones 
Ciertamente, aunque algunos de estos codones son redundan 
tes, las proporciones de aminoácidos obtenidas a partir de esta 
mezcla de bases (Cuadro 10-4) se ajustan bastante bien a las 
proporciones de los distintos codones del Cuadro 10-3. (En el 
Caiadru 10-4, los valores están referidos a la frecuencia obteni 
da para fcnilalanina), 

A partir de estos datos, podemos deducir que los codnues for¬ 
mados por una guanina y dos uraeilos iG » 2U) determinan valí 
na. leucina y cisterna, aunque no podamos asignar la secuencia 
específica de los tripletes que cifran cada uno de estos aminoáci¬ 
dos. De igual modo, un uraeilo y dos guaninas (U + 2G) deben 
determinar triptófano. glicina y quizás algún otro. Parece que el 
modelo de Watson y Crick es correcto en su predicción de la 


CUADRO 10-3 Frecuencia esperada de varios codones 

en un mRNA sintético compuesto por ¿ do uraeilo y ! 

de guanina 


CUADRO 10-4. Frecuencias observadas de varios aminoMla 

en las proteínas traducidas a partir de un mRNA sinteto 
compuesto de \ de uraeilo 

y i de guanina 


Aminoácido 

Razón* 

Fcnilalaniiui 

1.00 

1 eucina 

0.37 

Valina 

(L36 

Cisteína 

0.33 

Triplófano 

0.14 

Glicina 

0.12 


l.n OtMjúGCiInMiuin Ue fcniiiúom iim v bu onijic ;cfcsaj..ia púa tULifi» 4 

(.oiiicr irdvion rsUtivn rV lov ruLjiiNanJi») UaViVf la ccnreljctór t?nit.*<*vi 
(«W/Uli y i-'-ts MHi.^iH.'t.sJi. tiUJi ik-f C’jatK* !*• V 


importancia de la secuencia precisa de bases, además de lapl 
porción en que aparecen. Siguiendo el procedimiento dccrfel 
para G y U, pronto se realizaron muchas asignaciones provaol 
nales, principalmente por los grupos de trabajo de Ni renta ¡I 
de Severo Ochoa. 

Antes de considerar otras palabras del código, analizaran»I 
las moléculas de tRNA, que contribuyen a explicar el víocibl 
entre los endones del mPN A y el reconocimiento de anúin»! 
dos concretos 

Reconocimiento de los codones 
por las moléculas de tRNA 

¿F.s el tRNA o el propio aminoácido el que reconoce la putei» 
del mRNA que cifra un aminoácido concreto? Un expcriiKruI 
muy convincente proporcionó la respuesta a esta pregunta Eli 
dicho experimento, se trató el cisteinil-tRNA «cargado» ain>| 
teína URNA C ") con hidruro de níquel, que convierte la entufe] 
unida al tRNA en el aminoácido alamna. sin afectar al tRNA I 


• . ..... . .. htJrun: de niiiuel . 

cistema-tRNA'- > alamna tRNA' 


l,as proteínas sintetizadas en presencia de esta especie luhnáfl 
presentaban alanina donde se esperaría cisterna. Asi se detmwtl 
que los aminoácidos son «analfabetos» y que su inserción ct| 
sitio correcto depende de los «adaptadores» de tRNA, que recnfel 
cen los endones del inR\A e insertan en la posición convelí ll 
aminoácido al que están unidos, Carilla esperar, por tanto, qors] 


Codón 



1 cada molécula de tRNA haya un sitio capaz, de reconoceré! cndfel 

Probabilidad 

Rozón* 

correspondiente en el ntRN A por complemeiunriedad entre S;*al 

ULU 

P<UUU)«?*Í*Í=ÍÍ 

1.00 

La Figura IO-26a muestra varios sitios funcionales de lili 

UUG 

/HUUG) = j x’ x 

0.3.3 

léoula de tRNA. El sitio que reconoce un codón cu el rr.RNA J 

UGU 

píLGL) - J X ' X ; - 

0.33 

denomina antiendón: sus bases son complementarias y antiprn 1 

Gl.U 

/•/GUI. ) - ‘ x i X ; - ¿ 

0.33 

lelas a las bases del codón. Otro sitio operativo idemitá'iMefl 

l/GG 

/rt UGCo - » x ' x ! = 

0.11 

el sitio de unión ul aminoácido. F.s probable que los otros tatú'1 

GCiU 

/><GGL.) = ' x -l x l~ j 

0.11 

cooperen en la unión del tRNA al ribosoma. La Figura 10-jjfl 

GIJG 

/XGUG) = ¿xí*J = ¿ 

0.11 

muestra un iRN A concreto (el tRNA de levadura para alará» 

GGG 

j»(GGG> - ! x ’ x \ ■= ¿ 

0.03 

1 .as estructuras en forma de hoja de trébol «plana» que jpro.u| 

♦ 1 n tv LUI, se Ira u'ütxadn crwxt itfcrtmcn «i» el taXii.. u las uíiuc-km.s 

en eslos diagramas lio corresponden a la conformador rd| 

tvhibvuA* Je Un ntrii 
^ULTIV^UU..*- 

' oijiintft W«t oici'ipk*. U If.vueo.'ia u. L'UCi düiivu de! cuekvde 

adoptada por las moléculas de tRNA: normalmente, el tH«| 

‘ ■ ■■■- 

. «i m A , J 

HriMÉirírMiiir' 

adopta tina estructura de hoja de trébol plegada en forma á-.l 
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Bocio dol anticodón 
(7 nucloótidoBl 


como se muestra en la Figura lü-26c. Estos diagramas se basan 
en afiálisis químicos muy sofisticados de las secuencias de nu 
clcótidos de los iKNA y en datos cristalográficos sobre la estruc¬ 
tura global de la molécula. Aunque el parecido estructural entre 
las distintas moléculas de tRNA es grande, cada una de ellas 
adopta una estructura tridimensional única que permite su reto 
nocimiento por la sinletasa correcta, encargada de catalizar la 
unión de un tRNA con su aminoácido específico para formar el 
antinoacil tRNA, (Las sintetasas se tratarán en el apartado sobre 
<-La síntesis de proteínas»). La especificidad del sistema de car 
ga de los tRNA es fundamental para mantener la integridad del 
proceso de síntesis proteica. 

¿De dónde proceden los tRNA ? Si se introduce tRNA radiac 
tivoen un núcleo celular cuyo DNA ha sido desnaturalizado par¬ 
cialmente mediante calor, la radiactividad aparece localizada 
(por autorradiogralíaj en regiones concretas de los cromosomas. 
Probablemente, estas regiones reflejan la localización de los ge¬ 
nes de los tRNA: se trata de regiones del DNA que no producen 
tuRNA, sino tRNA. Kl tRNA marcado híbrida en esas posicio 
nes por la complementaricdad entre su secuencia de bases y la 
del gen paternal. L na situación similar ocune con el rRNA. Ve¬ 
mos. pues, que ni siquiera la idea «un gen un polipéptido» es 
absolutamente válida. Algunos genes no cifran proteínas: en su 
lugar, determinan moléculas de RNA que forman parte de la 
maquinaria de traducción. 


3 

OH 



Sitio do unión 
ifel «minoacido 


Aotiuodón 



Bucle del 
anticodón 


Bucle 

DHU 


Figura 10-26. l-.sinicum del RNA transfereme. i.u Regiones Iuikkmuiícs 
de cualquier molécula de tRNA (hi Sciuenciu espec ies (te; tRNA de l.i 
el anuía de Icvadu a I .as flechas señalan distintos lipus de bases iitoditicUdas 
raías ie> fisqiienw de la estructura tridimensional real det tRNA de 
la fendnturmm de levadura. Ia<s símbolos ú. mí i. m.O, mi. v OHH tlíll i 
sun ahrevialuras A: las liases modificados pseudmiridma melilguanosina. 
dimrttlpuanoMiui, metilimistnay dihidivmiidma. respectivamente. (Paite«. Knnada 
de S Anioll, «The Strueiure of Trxnsícr RNA-, Pwfrr.i.i lit Kúqthvws 
imi AfntciaAir Biokw 22, 1971, 1X0: partes b y < , muladas de I Stryer. 
Hiocfuniisir,, 4.' ril. (’npynyhi i 1995 de I .nllen Spyer. palle t. basada en ai 
dibujo de Sun# Hou kim.) 
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COROLARIO ... 

Algunos genes cifran proteínas; otros genes determinan 

RNA (tRNA o rRNA) como producto final. 


¿Cómo adopta el tRNA su estructura tan curiosa? Probable 
mente, se pliega de furnia espontánea en la conformación más 
estable. F.l RNA transfcrcme contiene varias bases «raras» o mo¬ 
dificadas (como el pseudouractlo, i,v) en sus nuclcótidos; estas 
bases intervienen directamente en el plegamiento. además de 
cumplir oLrus funciones en el tRNA. Quizás haya advertido la 
existencia de algunos emparejamientos inusuales de bases en los 
lazos del 1R\A en la Figura 10-266, como unaG emparejada por 
puentes de hidrógeno con una U (en vez de con una O. En el 
siguiente apartado se discute este emparejamiento aparentemen¬ 
te erróneo. 


El código al completo 


Segunda letra 



■ ü 

C 



|G| 

u 

uuu ] 
uuc J 

| Phe 

UCU ' 
UCC 

Ser 

c c 
> > 
o c 

Tyr 

UGU 1 
UGC J 

[ Cys 

UUA 1 

[leu 

UCA 

UAA 

Stop 

UGA 

Stop 


UUG J 

UCG 


UAG 

Stop 

UGG 

Trp 


cuu 


CCU 


CAU 1 

His 

CGU 



cuc 

Leu 

ccc 

■ Pro 

CAC J 

CGC 


c 

CUA 

CCA 

CAA ) 

Gm 

CGA 

■ Arg 


CUG 


CCG 


CAG 1 

CGG 



AUU 1 


ACU 


AAU 1 

Asn 

AGU 1 

| Sor 


AUC 

lie 

ACC 

Thr 

AAC 1 

AGC . 

A 

AUA 1 


ACA 

AAA I 

Lys 

AGA 1 

[Arg 


AUG 

Mct 

ACG 


AAG J 

AGG . 


GUU 


GCU 


GAU 1 

Asp 

GGU 1 



GUC 

Val 

GCC 

Ala 

GACJ 

GGC 

Gly 

G 

GUA 

GCA 

GAA 1 

Glu 

GGA 


GUG 


GCG 


GAG J 

GGG . 



A 

5 

t I 
C 

A - 1 
G I 

al 

c 

A ' 

5 


Dos tipos de experimentos permitieron descifrar las palabras es¬ 
pecificas del código. El primero implicaba la síntesis de «mini 
mRNA» constituidos por tan sólo tres nucleótidos. Estos mini 
mRNA son demasiado cortos para ser traducidos en una proteí 
na, pero inducen la unión de los aminnacil-fRNA a los riboso- 
mas en una especie de intento fallido de traducción. Se puede 
sintetizar un mini mRNA específico y determinar qué aminoa 
cil-lRNA se ha unido a los ribosomas. Por ejemplo, el problema 
de la combinación G + 2L! discutido anteriormente puede resol¬ 
verse utilizando los .siguientes mini mRNA; 

GUU. que estimula la unión de valil-tRNA 

UUG, que estimula la unión de leucil tRNA 

UGL. que estimula la unión de cisteinil-tRNA 

I I uso de mini mRNA semejantes permitió descifrar ios 64 co¬ 
dones posibles. 

El segundo tipo de experimentos que sirvió para descifrar el 
código implicaba el uso de copvlímervs con repetición. Por 
ejemplo, se utilizó el copolímero designado (AGA)w. que con¬ 
siste en una sucesión de nucleótidos AGAAGAAGAAGAAGA. 
para la síntesis de proteínas in vitro. A partir de la secuencia de 
los polipéptidos resultantes y de los posibles tripletos que pue¬ 
den darse en el copolímero de RIN A, pudieron verificarse muchas 
de las palabras del código. (Este tipo de experimento se detalla en 
el Problema 10 de la serie de este capítulo Al intentar resolverlo, 
se pondrá en el lugar de H. Gohind Khoranu. galardonado con el 
Premio Nobel por la dirección de estos experimentos). 

La Figura 10-27 ofrece el diccionario completo del código 
genético, compuesto por 64 palabras. Inspeccione este dicciona¬ 
rio con cuidado y pondere el milagro de la Genética molecular. 
Esta labor de inspección debería revelarle varios aspectos que 
requieren explicaciones adicionales. 

Múltiples codones para un solo aminoácido 

( orno vimos en nuestra discusión sobre la degeneración del có¬ 
digo. el número de codones para un aminoácido concreto varia 
desde uno üriptófano - IXJG) hasta seis (cerina - I K'U, I ICC, 


Figura 10-27. F.l códign genético. 


UCA, LCG. AGU o AGC). ¿Por qué? La respuesta es comp^J 

pero no difícil de entender; podemos dividirla en dos pan» I 

1. Algunos aminoácidos pueden ser transportados hasta nJ 
bosoma por varios tipos (especies moleculares) de tRNAfl 
tentativos que contienen anlicodones diferentes, mima! 
que otros aminoácidos son transportados hasta el nbro.il 
por un solo tRNA. 

2. Algunas especies de tRNA pueden incorporar su aminxcl 
do específico en respuesta a v arios codones distintos, o; #1 
lo uno, por cierto relajamiento en el emparejamiento cniiv! 
extremo V del eodnn y el extremo 5' del anticodón. £i| 
emparejamiento algo permisivo se denomina tambales 

COROLARIO .-J 

El grado de degeneración para un aminoácido concreto 
está determinado por el número de codones para ese 
aminoácido que cuentan con un tRNA distinto, más el 
número de codones para dicho aminoácido que compartí 
un mismo tRNA por el tambaleo. 


Es mejor que consideremos primero el tambaleo, ya ques 
nos llevará a discutir las distintas especies de tRNA. El Uní 
leo implica una situación en la que el tercer nudeótido dtfl 
anticodón (en el extremo 5 ) no está perfectamente alba! 
(Fig, 10-28). Este nucleótido puede formar puentes de hiiirí^i 
no sólo con su nucleótido complementario normal en laten 
posición del codón sino también con un nucleótido dil'ereaa 
esa posición. Crick estableció una serie de «reglas de laiubúJ 
que rigen qué nucleótidos pueden formar nuevos enlaces del 
drógeno mediante tambaleo y cuáles no (Cuadre 10-5). 1 
Cuadro 10-5, la letra I denota inosina, una de las bases rar.-sJ 
se encuentran en el tRNA. a menudo en el anticodón. 

La Figura 10-28 muestra los codones posibles reconosi 
por una de las especies de tRNA para la serina. De acuerdo! 
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& CodOn 3 mHNA 

Figura 10-28. F.n la tercera pOMCtrin lexiremo S .1 ilrl iinlioxKwi. .» 

I adcif-ar cii»li|iueiD ile do> puniciones de lambulcu. emparejando asi con 
- ftOF f Etto nigmtiui que una sota especie de iRNA ponedor de un 
i'ftótuxi irn este caso, terina} puede reconocer <k»s endones distintos 
4JCUy ÜCC en el rnRNA, 


a recia del tambaleo. la G puede emparejar con U o con C. El 
Cuadro 10-6 incluye una lista de todos los endones para la scrína 
f indica cómo estos endones pueden ser reconocidos por distin- 

'«* tRNA. 

En algunas ocasiones puede haber una especie adicional de 
iRNA, que representamos como rk.\ A s ",, que llene un anlico- 
ii 11 idéntico a uno de los ires anticodones indicados en el Cua 
■ti 10-h pero difiere en otra parte de su secuencia nuelcotídieu. 
Erixs cuatro tRNAs se denominan tRNA isoaceptores porque 
cíp.oi el mismo aminoácido, pero se transcriben a parí ir de 
.aci diferentes. 

Calones de terminación 

B ligando detalle que puede que haya notado en la Figura 10- 
”s qitc algunos endones no determinan aminoácido alguno, 
bó: codones se denominan codones de parada o codones de 


CUADRO JO-I. Emparejamientos codón-anticodon 

permitidos por las reglas del tambaleo 

Extremo 5 

Extremo 3 

del anticodón 

del codón 

G 

U o C 

c 

sólo G 

A 

sólo 1 


\ o G 

. 1 

Ll. C, o A 

úíDRO ló-ti Distintos tRNA al servicio de los codones 


Cdin tRNA 

Anticodón 


ir. 

ttc 

tRNA** 

AGG i tambaleo 

fUCA 

xr, 

tRNA 5 ’ 

AGI' r tambaleo 

m 

ü:*’ 

tRNA v,> 

l.'GG +■ (amhalen 


terminación. Pueden considerarse como signos de puntuación, 
al igual que las comas o los puntos, que indican el lin del mensa¬ 
je cifrado por el mRNA. 

Uno de los primeros indicios de la existencia de endones de 
parada procede del trabajo realizado en 1%5 por Brenner con el 
fago 14. Brenner analizó ciertas mutaciones twi,—en el gen 
tpie determina la síntesis de la proteína de la cápsida viral. Estos 
mulantes presentaban dos cosas en común. F.n primer lugar, la 
proteína de la cápsida viral de cada imitante era más corla que la 
del silvestre. En segundo lugar, la presencia de una mutación 
supresora i su) en el cromosoma de la célula hospedadora tenía 
como resultado la aparición de una prorefna de la cápsida de 
longitud normal (silvestre) a pesar de la presencia de la muta¬ 
ción m (Fig. 10-29), 

Brenner examinó los extremos de las proteínas acortadas y los 
comparó con la proteína silvestre, registrando para cada mulante 
el aminoácido que habría seguido insertándose para continuar 
con la cadena silvestre. Para los seis murantes, estos aminoáci¬ 
dos habrían sido glutamina, lísina. ácido gluránnco, ttmstna. 
triptófano y serina. Estos resultados no muestran un patrón que 
resulte inmediatamente obvio, pero Brenner hizo la brillante de 
ducción de que algunos de los codones para cada uno de estos 
aminoácidos eran similares en cuanto a que podían mular al eo- 
dón IJAG por cambio de un solo par de micleótjdos en ei L>\ A 
Propuso, por tanto, que UAG se interpretaba como un codón de 
terminación, es decir, corno una serial que avisa a la maquinaria 
de traducción de que la proteína está completa. 

U AG fue el primer codón de terminación que se descifró y es 
conocido como codón ámbar. Los mulantes cuyo fenotipo de 
fectuoso se debe a la presencia de un codón ámbar prematuro se 
denominan mulantes ámbar , y a sus supresores se les llama iu- 
f> re so res ámbar. UGA. el codón ópalo, y L AA. el codón ocre, 
son también codones de terminación que cuentan con sus re> 
pectívos supresores. Los codones de terminación suden denomi 
narse endones sin sentido puesto que no cifran ningún aminoá¬ 
cido. No es ninguna sorpresa, entonces, que los codones de 
terminación no funcionen como mini mRNA induciendo m vitro 
la unión de un aminoacil tRNA a los rihosomas. Más adelante, 
una vez que hayamos analizado el proceso de síntesis proteica, 
volveremos a considerar los codones de terminación y sus supre 
sores. 


Longitud del polipeptirio 
nvsu* •••••••»•••••••••••«•«••■• 

171.81/* 

m f su' ••••••••«••••••••• 

m-si/' • •••••**■•••»••• 

nusu 4 

m i si/ t ••♦•••• 
rn^su* •— 

Cualquier m su ••♦••••••••••••••••••••♦•• 

Figura 10-29. himufki ile las cadenas polipepudicas de la pmteína 
ilt- ii ; .í|imiI.i deí lugo T4 en lo estirpe silvestre {pone superior) y en vimos 
mulantes ¡imbuí ¡w). I n supresnr ámbar (tul .'ondue. a la síntesis 
de una caslena del misión ramalto que la silvestre y ol desarrollo del íenotifv 
silvesiir 
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La síntesis de proteínas 

Podemos contemplar la síntesis proteica como una reacción 
química, y esta aproximación es la que utilizaremos en primer 
lugar, Luego prestaremos atención a las interacciones físicas que 
ocurren entre los principales componentes de la maquinaria de 

síntesis. 

Cuando se considera la síntesis de proteínas como una reac¬ 
ción química: 

1. Cada aminoácido se une a la molécula de tRNA adecuada 
mediante un enlace rico en energía derivado del ATP. Rl 
proceso lo cataliza una enzima especifica denominada sin- 
tetasa (se dice que el tRNA está «cargado» cuando se ha 
unido a un aminoácido): 

aa + tRNA + ATP > aa —tRNA » AMP + PP, 

F.xiste una sintetasa diferente para cada aminoácido. 

2. La energía del tRNA cargado se invierte en la formación de 
un enlace peptídico entre el aminoácido del tRNA y otro 
aminoácido en el ribos orna: 


pepfiriiLtiMsfcfiiy) 

4 . en el ribosoma 

UU|—tRNA, -f- íi¿i a -—iRNA -► 

aa,—aa,—tKNA ; 4- tRNA, (lib 

polip¿pbtfc> 

pequcfti 

X L.os nuevos aminoácidos se unen a la eadena naden:? t 
diante un enlace peptídico: 

aa,—tRNA, 4 aa,—aa iRNA ; -► 

aa,——aa.—tRNA. + tRNA. ilir' 

pt»lipppliilll 
miiv \mp> 

4. Este proceso continua hasta que se añade el aa„ (d tn'itu] 
aminoácido). Por supuesto, el proceso sólo funciona en* 
sencia a la vez de niRNA, ribosomas, varios factores pío»-: 
eos adicionales, enzimas e iones inorgánicos. 

Los ribosomas 

Los ribosomas están constituidos por dos subunidades que, 
procuriotas. sedimentan como partículas de 50$ y IOS. qiev 
asocian formando una pat ríenla 70$. como se muestra en la Ir 
gura 10-50fl. Kn los ribosomas eucarióticos. la subunidad era»]: 


Ib) 


>RNA 



8 


23S 

(2900 bases) 


16S 

(1540 tiasHs) 


Ibl 


£ 

* 

E 

o 

•ü 

E 

<9 

ni 


28S 

14800 bases) 


18S 

11900 bases I 


& 


5S 

(120 basas) 



5 as 

(160 bases; 



5S 

(120 bases! 



Proteínas 

L1 L2 L3 

00 # 

*o o o * 

°*o °o 

(Total: 31) 

SI S2 S3 

acrm 


0 °°-O o; 

(Total: 21) 

Lt L2 L3 

O o * 

* 0 *rs° O 0 * 

o*°o o 

(Total: 50) 

SI S2 S3 

acjm 

OOo ,J B 0 

O+oO 

(Total: 33) 


Subunldades 


5S 


■JnsO 

23S 

50S 


16S 


30S 


5.8S 5S 



28S 

SOS 


m 


18S 

40S 


Ribosomas 

ensamblados 




& 

70S 


% 


SOS 
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3a, as ; ay. aa, aa r , aa ( , ua, 


Figura 10-31. ajk-hsi 

it<- un urninu.Kido a lu cadena 
polipcpudica creciente JuiaiiU: l.i 
traducción del mRNA 


•:i ftflS. la subunidad pequeña 40S y el ribosoma completo SOS 
IFig, 10-30/)). Los ribosomas contienen sitios específicos que les 
patullen unirse al mRNA, a los IRNA y a otros factores protei¬ 
ca específicos. todos ellos necesarios para la síntesis ele proteí- 
ue.Examinemos primero la síntesis de proteínas en el ribosoma 
isile una perspectiva general y después veremos cada uno de 
h# pasos con más detalle. 

La Figura 10-31 muestra la síntesis de un polipépiido en el 
cauxima. F.l mRNA se une a la suhunidad pequeña 30S. Los 
3VA se unen a dos sitios en el ribosoma que cubren parte de 
irnias subunidades. FJ sitio A es el punto de entrada para un 
miÍDCsteiI tRNA (un tKNA portador de un solo aminoácido). L1 
(epdil tRNA, portador de la cadena polipeptídica creciente, se 
ircuí sitio P. Cada aminoácido nuevo se añade por transferen- 
0ade la cadena creciente al nuevo uminoacil tRNA, dando lu¬ 
cí a ¡a formación de un nuevo enlace peptídico. H.l tKNA que 
I ¡¿transferido su aminoácido se disocia entonces del sitio P y el 
ffcnwsi avanza hasta el siguiente eodón del mensaje, transñ- 
•edi'cl nuevo pcptidil-tRNA al sitio P y dejando vacante el 
•¡lio A para el siguiente uminoacil tRNA entrante. 

| láproceso de síntesis proteica se divide en lies etapas: inicia- 
I tl». elongación y terminación. Examinemos cada una de estas 
I Jip- cutí detalle, utilizando como ejemplo a los procariotas. 

I nJUfS 10-30. Los nho«iin«> eunslun de una subunidad grande y 
I iy»)iefiL Caita subuniilwl contiene rRtsA de distintas longitudes y un con)unió 
I ixurjai |Vp|uesei>l<idas con diferentes formas y tono» de coloresI. Lri 
I Xl> lirifcMuoius hay dos móldenlas [uinnpaJes de rKNA. tai Los 

■ rt-.iTiu ppxiriniiLC» eniilieiien lufenui-s un rKNA de 120 liases qur 

I «brilii sS. ib) I os nbosom.is cucari itieos contienen dos tKNA pequern»; una 

■ "JiStút x rR.\A 5S similar a la |iuv;tnóOea \N v una molécula de 160 
I "-St|lí sedimenta a 5 R S t.a.s proteínas de la subunidad lm.ímiIi 

I «fcuntiiue t.l. 12, ele,, y las de la subunidad pequeña SI, S2,’elc (De 

■ llDeis-. D Baltimore, A. Bcrk. S. I .. Zipursky, I", Mmsudaira, y J. Uamell. 

1 i ñu,- Celi Biiifoftj. Copyright 1995 de Sei¿nt¡fi¿ Autenotn 

I VÁlilK.) 


Iniciación 

los tres pasos de lu iniciación. Además del mRNA. los ribo- 
somas y las moléculas especificas de tRNA, la iniciación requie¬ 
re la participación de varios factores denominados factores de 
iniciación 1FI, IF2 e IF3. bn L. cotí y en la mayoría de los 
organismos procariótkos restantes, el primer aminoácido de 
cualquier polipépiido recién sintetizado es la /V-tbmiilmetkmi- 
na. P.n su incorporación no interviene el tk\A Mtl sino un tRNA 
iniciador denominado tR\A ,M ". liste tRNA iniciador tiene el 
anticodón normal para melionina pero inserta iV-formilmetioni- 
na en vez de melionina fFig. 10-32). En H. cali, AUG y GUG. y 
rara vez. UL G, funcionan como codones de iniciación. Cuando 
uno de estos codones aparece en la posición de iniciación, el 
•V formilMet-tRN A lo reconoce y se incorpora •V-fomtilmetioni- 
na como primer aminoácido de la cadena. Examinemos los pa¬ 
sos con mayor detalle. 

1. El primer paso en la iniciación consiste en la unión del 
mRNA a la subunidad 30S (Fig. 10-33). Ll factor 1F3 esti 
ínula dicha unión. Cuando no están ocupadas en la síntesis 
de proteínas, las subunidades ribosómicas están separadas; 
su ensamblaje para formar ribosomas completos ocurre 
como resultado del proceso de iniciación. 

2. El factor de iniciación 11-2 se une a GTP y al iniciador fMet- 
tRNA, y estimula la unión del fMet-tRNA al complejo de 
iniciación, guiando el fMet-tRNA basta el sitio P. corno se 
muestra en la Figura 10-33. 

3. Una de las proteínas ribosómicas hidroliza el GTP unido a 
IF2. promoviendo así el ensamblaje de las dos subunidades 
ribosómicas (Fig. 10-33, parte inferior). En este momento, 
se disocian los factores II''2 e 1F3. fSe desconoce cuál es la 
función exacta de IFI. aunque parece que participa en el 
proceso de reciclado de los ribosomas). 
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NH~ 

H C COOH 

(CHp)j 

S 

CH, 

Metionina 


H-C H 
N 

H C COOH 

tCHp) f 

S 

CH S 

W-Forniilmetionina 


Figura 10-32. F.'tJ urdirá d»: le mcuo iinu *Mctj y de lu .V-lomiúraclionmu 
ilMct>. Ln profiriólas. un iRNA lair^aOi» cu i fMei pililo iniciar una cadena 
|iiil.|u pridica. pero no puede incorporarle u unu cuderui en crei imienlo: un 
iRN A ; .iranio con Mol puede insertarse en une cadena en creúmienio, 
perú no puede imcúir una nuev.i c;uk‘na Amias rRKA llevan el mismo 
aniiendón, complementario aJ cudón AUG. 



+ O 


Subunidad 30S : 


ti complejo puede 113 
unirse al mRNA 




T2 



Figura 10-33. Paw en la iniciación de 

la iriiil.uviiVn {eoiixulre cl rextoi 



lAAAUCU 
IUGAAACGi 
IAACAACC, 
|G§GAAI 
¡cuuuuu 
IGAAAUGCI 
IUUGACCI 
|UGt, 



AACGCUAC E. cali IrpA 
CGAUUGCA E. cali aratí 
GAGUGOUG E cali r hrA 
AAACCAGUA E COli lad 
UUCGUUCll Prutuina A del fagoíOT 
¡UCUAAGACA Heplicasa del fsgoQ,! I 
ÍCGAGCUUUU Proteina A riel fago A" 
¡GAACAACGC ero del fago i. 


Híbrida con Híbrida con u! 
el rRNA I6S IRNA iniciador 

Figura 10-34. I .¡i% secuencias de Ins sitios de lime n ni ribo soma Je J 
E cali y sus bacicnótugos mueslraii cicrlos rasgos en común, que aouiecta j 
o .loica,los en mío oo la figura. El codón de iniciación <ei coloi) esta 
separado unos cuanios miclcúlidus .w una secuencia cona (en color; que a J 
complementaria al extremo X del rKNA IOS i lomado ile I.. Sirve/. 8./,, «fflv.r-. 
¿ 1 *1. Copyright fi 140? de Luben Sirycr.i 


Sillos de unión ul ribosoma. ¿Cómo se seleccionan los coli¬ 
nes de iniciación correctos entre los muchos codones AUGj 
GUG de umt molécula de mRNA? John Shinc y Lynn DacirM 
fueron los primeros en advertir que los verdaderos eodorciii 
iniciación estaban precedidos por secuencias que emparejatal 
bien con cl extremo 3' del rRNA 16S. La Figura 10-34 imastn 
algunas de estas secuencias. Entre la secuencia Sliino-I)algjfl| 
y el codún de iniciación existe una separación pequeñapCflM» 
dable. La Figura 10-35 muestra el emparejamiento cntat m 
mRNA hipotético y el rRNA 16S que, en presencia de Ala 
iRNA, promueve la formación de complejos ribosoiniKiill'Ó 
para el inicio de la síntesis proteica. 

Elongación 

En la Figura 10.36 se detallan los pasos del proceso de de 
ción, en los que colaboran tres proteínas, EF-Tu, FF-TsylJ- 
C Los pasos son; 


1. 


El factor de elongación EF-Tu media la entrada de !«» 
noacil tRNA al sitio A. Para ello, es necesario que EF T,« 
una primero a GTP. Este complejo LI -Tu-GTPactivfclot 
une al tRNA. A continuación, la hidrólisis del Glf a(il) ? 
favorece la unión del aminoacil-tRNA al sitio A. outij» 
momento se disocia cl factor EF-Tu (Fig. IO-36<7). Jr-jnf 
el nuevo tRNA en c! sitio A (Fig. 10-36ÍH. 

Id factor de elongación EF-Ts media la liberación Je 3 
Tu-GDP del rihosoma y la regeneración de EF-Tu-GTP 


Extremo 3 riel rRNA 16S 


Figura 10-35, t'ruoi» einn- la xtvueucin 

Shinc-Daipamo de ur. mRNA y d extremo 3‘ del 
rRNA ISS. {Tomado de I . Stryer. Biochemnni. 4 * cd. 
Copynyti' i IW» de IjiIwii Su-ycr.i 



AUG 


■ UUU i.AOO-mRM | 

rt — Arg - Ala Pho — Ser| — PuiiaúptidC' 
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i. F.n el paso siguiente, lu iranslocación, se transfiere la cadena 
polipcptídica del pepiidil tRNA al aminnacil-tRNA que 
ocupa el sitio A. en una reacción catalizada por la enzima 
peptidil-transferasa (P'ig. 10-36c). Ls entonces cuando el ri- 
busoma se transloca, avanzando un codón en el mRN A. al 


moverse en dirección 5' > V. F.sre paso está mediado por el 
tactor de elongación Ll -O <1 ig. 10-36*/) y activado por la 
hidrólisis de GTP a GDP. lín el proceso se libera el tRNA 
descargado del sitio P y se transfiere el peptidil tRNA re- 
ctén formado desde el sitio A <d sitio P (Fig. 10-36c). 


ETTs 

O 


Figura 10-36. Pasos en la clnnjiaekSn {consulte el texto!. 
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Terminación 

Factores de liberación, hn nuestra discusión previa sobre d 
código genético, hablamos de lus tres codones de terminación de 
la síntesis proteica, UAG. UGA y LA A. Significativamente, 
ninguno de los tres codones de terminación son reconocidos por 
un tRNA, sino por factores proteicos denominados factores de¬ 
liberación, abreviadamente RF'l y RF2. RFI reconoce los tri¬ 
pletos l 'AA y 1,‘AG, y RF2 reconoce los tripletes UAA y UGA. 
I v iste un tercer factor, KF3, que también colabora en la catálisis 


•ó 




Cadena 

polipeptidira * 
completada ™ 


RFI 


Codón de 
terminación 


RFI 



Figura 10-37. Pasos que wmluci:n 1 lo icrntiiutt*tón dt* la sinitMs 

pHMcicii toiiionlU' el te sin) 


de la reacción de terminación. Cuando el peptidil-tRNA eral 
el sitio P. los factores de liberación, en respuesta a la pn-icuH 
de los codones de terminación, se unen al sitio A. El pohp.T(ill 
entonces se libera del sitio P. y las dos suhunidades de lonjjfl 
somas se disocian en una reacción favorecida por la lmJi\>ii¡a(H 
C’íTP. I ai Figura 10-37 muestra un esquema del proceso, ■ 

Supresores de las mutaciones sin sentido. Conviene co ii-i I 
rar los supresores de mutaciones sin sentido aislados por BrtN® 
y sus colaboradores. Muchas de estas mutaciones supmonttfl 
fin de mensaje provocan una alteración en el lazo del anticqi® 
de algunos tRNA específicos, permitiendo que ahora reciwtS 
can una mutación sin sentido en el tnRNA. Como conseiucieiB 
se inserta un aminoácido en respuesta al codón de parada prcitsl 
turo y la traducción no se detiene en este triplcte. En lafijnB 
10-38, se muestra una mutación ámbar que ha provocada litas! 
titueión del codón silvestre pot el codón de parada l AG. Kt-l 
mismo, el codón UAG provocaría la terminación prematuras! 
la traducción en esa posición y el consiguiente acortamiento® 
la proteína. 1.a mutación supresora, en este caso, ha dado lugjj, I 
la aparición de un iRNA ,v ' con un anlicodón que reama® 
codón minado UAG. Por ello, el mulante suprimido cura**! 
lirosina en la posición correspondiente de la proteína. 

¿Que sucede con las señales normales de parada, que álcaliI 
terminación correcta de la síntesis proteica, en presencia JtJ 
supiesen"’ Ln muchas de las señales de terminación natunlctafl 
encuentran dos codones de terminación consecutivos. Dado»I 
la supresión es un fenómeno bastante ineficaz, debido a lf ocu I 
petición con los factores de liberación, la probabilidad deque *" 




supriman dos eodones de terminación sucesivos es bastante 
Por ello, se producen muy pocas proteínas que se hayan alargukl 
como consecuencia de que la traducción prosiga más al ..i dd* 
codón normal de parada. 

Resumen del proceso de síntesis de proteínas 

La Figura 10-39 ofrece un resumen de los pasos tratados en <a| 
sección sobre el proceso de síntesis de las proteínas. Una vwi.tl 
directa de la síntesis proteica la ofrece la microgrofía elecminc I 
de la Figura 10-40, que muestra la transcripción y traducción ifcfl 
un gen de E. cali. 






Procesamiento de proteínas 

F'l procesamiento puede continuar incluso después de que i 
iiiRN A se haya traducido en su correspondiente producto 
co. Por ejemplo, las proteínas de membrana o las proteínas 
eretadas por la célula se sintetizan con un péptido líder c 
denominado secuencia señal, en el extremo animo (N-tc 
I )¡cha secuencia señal está constituida por un trecho de 15 a 1‘ j 
aminoácidos, de los cuales la mayoría son hldrofóhicos. F.iisl 
aminoácidos son reconocidos por factores y receptores pretncal 
que median el transporte a través de la membrana celular; «I 
este proceso, una peptidasa introduce un corte que libera lid 
cucneia señal (Frg. 10-41). f I ,n el caso de algunas proteínas hi. 
terianas que se secretan ocurre un fenómeno similar). Adrnül 
v arias hormonas* peptídicas pequeñas, tales como la corticatt® 
na (ACTH). se producen tras el procesamiento específico de luí] 
proteína precursora de mayoi tamaño. 
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(al 


IRMA supresor 



AUG AUC 

Ibl 


5 


3 


(el 



f'gura 10-38. (m Terminación de I., traducción. En el .-jeni|>li>, 1.1 

rafimra llr tadiuvidn nu puede av.ui/ar más allá del lxxIiíii sin sentido lUAG. 
£ se :dti ddvdu y que no existe uíiauh ili\ A capar de reconocer el 
(«I: CAI i Ivilo provoca la terminación prematura de la síntesis 
•r;rt y la .itcnicASn de na polipépUdo mis cono tic lo mirmáJ luí el 
iqnintelüui incluido Ion Jactares de !ilieia. ióii ib) Consecuencias moleculares 
*«■ miunin que altera el anticodón de uno de I» tRNA de la liiusuiu, 
t «id J s/.c rea catín», de leer el codón L A<¡. (c) Supresión del 
IMíiUMips ¿I iRV\ ¡literario. que permito alujra lu elongación de lo 
i Jcre rt.imaki de D. Watsnn. I, I wats, y L>. I . Kurt/. Krnimhmini DMA A 
A' ■' «tv:. {Copyright i lóh.t de VV. H Erccmaii and Cúaipuny.) 


Corte y empalme de segmentos proteicos 

Tanto en los pmeariotas como en los eucariotas se ha observado 
un fenómeno sorprendente que consiste en la eliminación de 
segmentos internos de algunas proteínas, listos segmentos Ínter 
nos se denominan secuencias proteicas interpuestas o IVPS i del 
inglés hiít'nvniriif Protcin Sequence). El aspecto más destacado 
de este proceso es que se forma un nuevo enlace peptídie» éntre¬ 
las dos secuencias que flanquean la IVPS. La reacción es autoca- 
lalinca y puede ocurrir in vitro. La Figura 10-42 muestra un es¬ 
quema del procesa de corle y empalme de proteínas. Curiosamen¬ 
te. todas las secuencias IVPS estudiadas hasta el momento 
muestran actividad endonueleusa, aunque esta actividad no eslá 
relacionada con la reacción de entre y empalme de proteínas. 


Universalidad del flujo 
de la información genética 

I lasta ahora, nuestra discusión ha girado en torno a lo que ocurre 
en los procariotas; lo sorprendente, sin embargo, es que el flujo 
de información y los procesos de cifrado son virfualmenle idén¬ 
ticos en todos los organismos estudiados Por ejemplo, el código 
genético deducido a partir de <ol¡ permite explicar satisfacto¬ 
riamente todos los cambios de un solo aminoácido conocidos en 
la hemoglobina humana que resultan del cambio de un solo par 
de nucleón dos (Cuadro 10-7). Tales observaciones sugieren que 
el código genético es el mismo en todos los seres vivos. Además, 
una molécula informativa, lal como el mRNA de eritrocito de 
conejo, que está compuesto mayoritariámente por el transcrito del 
gen de la hemoglobina, en un ambiente no natural (como el oocito 
de runa) será traducido en hemoglobina de conejo íEig. 1(1-43), Al 
parecer, la maquinaria de traducción es funeionalniente equiva 
lenre en una gama amplia de organismos. 

Las técnicas de secuenciación de proteínas, RNA y DNA 
(véase el Cap. 12) lian ralilicado que el código genético es uni¬ 
versal en todos los organismos estudiados hasta la fecha, desde los 
virus a las bacterias y los seres humanos. Las mitocondrias son 


CHARRO 10 7, Mutaciones y cambios de codones inferidos 

de las mismas 

Cambio de 

Cambio de codón 

Proteína* aminoácido inferido 


Hemoglobina 

Hemoglobina 

Hemoglobina 

Sinlelnsa ile tnptótano 

Si nietas» de triptólano 

Sintctasa de Iripuífano 

Protón» Je I» envoltura del TMV 

ProteÚM (te In envoltura del TMV 

Protcina de la envolluni del l'MV 


Cilu - Val 

GAA ► GIJA 

Cilu — Lys 

GAA -A.AA 

Glu > Gly 

GAA - GGA 

Gly -» Arg 

GGA — » AGA 

Gly - Glu 

GGA > GAA 

Glu * Ala 

GAA OCA 

Leu » Píie 

CUU - ULU 

Glu — Gly 

GAA •GGA 

Pro —* Set 

cec -ucc 


Vti-ta-ioma Je Ij IxnvigltAinj taima. i i sialrun» ce jiutúluuu de K. raí y de la 
1'WCÍK de lu aiKUuir* A-I vun, Jcl iiíuwam cct lahixx; i TMV i. 

Km-na-: i Str.u fhVvwmtay. V «a .1 10? V Loh-n S.iy.r 
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Formilrnetionina 


Factor de elongación 
Tu I regenerado) y GDP 

Peptidiltransterasa 
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terminación 
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Factor de elongación 
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G (regeneradol 
y GDP 
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Figura 10-39. Las distintas operaciones que ociaren en el iilioenlna Fu ln •nu'iación. el ribosuniu reconoce 
la secuencia iniciadora en el inRNA y . .|¡>:.1 una móldenla de iR NA earg.iil.i: on un Milu aminoácido Ln todus las prutoínu» 
bacterianas, el primer aminoácido es la .V íormilrnclionina. Ln la elongación, un segundo aminoácido es añadido al 
primero. Li ribosoma « desplaza entonces cobre la moldeula tic inRNA y el ciclo de elongación «■ repite 
Cuanrln se alcanza el i'iulóll dt lenmnac ión, la eadena de uiiuiiuiK idos se pliega espontáneamente puní lormar ia 
proteína. Seguidamente, el ribosuttm se disocia en sus dos subtinidad&s que se rcasocian antes de traducir una nueva 
molécula de mKNA. Ln la síntesis de proteínas tolaboran varias proteínas catalítica» (faetón-.» de iniciación, elongación y 
tenninaciónj y el u ifosfain «le guanusiua, una peí pieria molécula que libera enetgiu al ser transformada en difosfato 
de guanosma (UDI'l (Tomado de I). M. hnglercan y R B. Moorc, «Neutmn-Sealtering Studles of tbc Rjhosmne 
Copyright O l'flh de Scientific American. Inc. Reservados tixlos to derechos l 
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figura 1040. CJen de : oi¡ Mciiilo ii.i*iNt'i'i • v irjdjcnli' de :orn. 
tonta r iMicrojwaña clcctirinicit de O L Miller. Ir., > Rsirfo.i;i \ ii.miiM» i 


una excepción (véase también el Cap 21). En este caso, dos codn- 
nes .se traducen de maneta distinta. debido a las características de 
los tí<VA propios del sistema mitocondrial. -Vi pues, aunque el 
eodon AUA imriiialmemc significa isoleucina. cu las niitoeondnas 
se lee cuino metionina. Además, en las miloeondnas de mamífero. 
L Í1A se lee como triptóluno. a pesia de que l CIA normalmeme es 
un codón de terminación. En las levaduras, las mitocondrias tradu 
ten UGA como tnplófuno. al igual que las milocundrias de mamí¬ 
fero, pet\> AL A se lee como isoleucina. como en los sistemas hacte- 
niuios (uo mitocondriales). Se han encontrado otras excepciones al 
codigo universal en el genoma nuclear de algunos protozoos. Como 
tendremos ocasitín de comprobar en el Capítulo 13. a través de 
ciertos experimentos de Ingeniería genética, el I >N A es I )\ A inde 
pendientemente de mi origen. La naturaleza v el mensaje del 
r>\A representan un lenguaje de sida universal sobre la Tierra, 
Esta equivalencia ínrerespecílka de los componentes del apa 
rato genérico ¿ refleja la existencia de un ancestro evolutivamen 
te común a todas las formas vivas que habitan en la Tierra? ¿O 
re!leía simplemente que esta es la única opción bioquímica ope¬ 
rativa en el ámbito terrestre (predestinación bioquímica f Cual¬ 
quiera que sea la icspueslu. la maravillosa uniformidad de la 
base molecular de la v ida esta firmemente establecida. Existen 
pequeñas variaciones que no alcanzan a empañar la uniformidad 
fundamental del mecanismo que hemos descrito. 


IVPS 




figura 10-41. Secuencia x-l.i Los pmteir.it- .Icdiiuili-. i .. t 
al ,'siefrni di- la célula procuran. en mi cs<rr<ik.' an iru. uit.i 
•«nj sciiv-ii ¡Rmuikiáas hMrntohnos I sla «cuentia se nal -c ana j 
inmi ima y arrastra el irandc la pnsetnu c través di- la Im am UprclKsi. L .. 
sriioi alii'i nad.i Jarantc este ikikcmi pn- urui mzir.ia derxwiinu.l.i 

W.W.J J, i,-.- -ré. | limado de .1. D. V* ;rsoi .1 1 minar, y ti. T. 

'.r.\ H... , 0\'.\ ,4 .S’/i.vi 1 f ,jur\c Copyright ■< IUS1 da \V II 
TXfiw huí l'ompany. 1 


IVPS 

Figura 10-42. Fl {Mili . s.i ninilu de piXKCÍniLV (OlItlUxlC i: lu rlililí I It lvlft 

tic un scgnviiU. mi. un- 11\ l'Si V la tormactón de u i i mvii irifcxv jvp ¡duu 
qjc* jcjIm di is utv» ; s dtv repones oricittalhx: i v nI \ urok* <il segmento 
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Conejo 
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Figura 10-43. I'riulucciún del mKNA de 1» 

nciiioglohiiui Je cone jo cu nocirns cic rana (XrnopuM 
produce hemoglobina de conejo. Esia t inducción la natlixa l.r 
iv.njiiMt.iri.i ilv Mtilois ilc XrrMjptu Se inyecta el mKNA 
de la hemoglobina de conejo en un oocito de Xenopus., 
vjue luejeto se incuba en [weseticm de nmiitóiícido» 
n.:i-c.!clos nuiUtctiviunetitc. A continuación, los productos de 
la 'inducción se separan en una columna de cnomatografia. 
i .a hemoglobina del conejo se identifica comparando su 
¡x'sicmri con la de hemuglufemu de conejo no rnunudj 
bsic experimenta es uno de los tantos que demuestran 
la uniformidad tic los mecanismos moleculares genéticos en 
líalas l¡is '■ linas vivas 1 1 ' .Sepbudes es un materia 
de separación empleado en cnonuitografiaj- 'Tomado de 
C. Lene. -Rabbii Hemoglnhin from Frop Eggs». Copyright i 
IV7ft de .Scicmmíic Amenean, loe Keservndos lacios los 
derechos ) 


División funcional del trabajo 
en el conjunto de genes 

;,Qik ; lipos diferentes de genes son necesarios para construir un 
organismo? Recientemente, la sccucneiaeión de varios genomas 
completos ha permitido empezar a vislumbrar la respuesta, de 
nimio que tenemos ya cierta idea sobre las categorías generales 



Adición ríe hemoglobina 
iifrifln como marcador 


Hemoglobina -na'í.¡idi 
Hemoglobina sin mar» 
Protelna de rana marca* 


Columna 
de Sephadux 


Aminoácido 

Hemoglobina marcada 
Hemoglobina no me 

Protoiua de rana ma'c 


de genes y el tamaño relativo de estas categorías. Do» de I 
organismos cucarióticos para los que se conoce la secuenciac 
pleta de nucleótidos son la levadura del pan Stíccharomycaírtt- 
visiae, que cuenta con más de 6300 genes, y el nematodo Cafw'- 
habditis elegans, con más de 19 (X)0 genes. F,n la levadura, 141 
genes determinan rKN A. 40 determinan K\A nucleares peqtieirí 
y 27> determinan IRNA (comparados con 877 en el ncmulotln 
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Del total de genes, 6217 en la levadura, y 19 099 en el nema- 
luto. cifran proteínas. □ conjunto de genes que determinan pro 
;:inas en un organismo se denomina proteoma. La división de 
funciones dentro del proteoma es un lema de considerable inre- 
tés para la comprensión de que tipos de genes se necesitan pura 
¡|uc un organismo funcione. La comparación de las proteínas 
pedichas por análisis de las secuencias genómicas de la levadu¬ 
ra y del nematodo ha puesto de manifiesto un parecido extraor- 
Éffltrio entre las proteínas que en ambos organismos cumplen 
funciones biológicas fundamentales, pero no entre las proteínas 
«pecükas de cada organismo, La Figura 10 44 muestra que el 
(limero de proteínas implicadas en las tareas biológicas básicas 
us muy similar en ambos organismos. Por lo tanto, aunque mu¬ 
ró procesos biológicos fundamentales los realizan proteínas 
myparecidas en ambos organismos, la gran diferencia observa 
-sen el número total de proteínas debe explicarse por la existen- 
áitlf proteínas que desempeñan funciones específicas de cada 
uranismo. 

les datos obtenidos tras la sccuenciación de una porción con 
¡ifctahle del genorna de la planta modelo Anibidopsis thaliana 
I» permitido elaborar tina visión tentativa del proteoma de una 
(imito, que se representa esquemáticamente en la I igura 10-45. 

I Apartir de tales estimaciones puede empezar a perfilarse va 
amenté la base genética que sustenta la vida en este planeta. 
| muyendo la de la especie humana. 
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Figura 10-44. Distribución de la* funciones biológicas básicas 
coiisnv¡«las en la levadura y el gusano. Las secuencias de las proteínas de 
la levadura y del gusano pueden agriparse en grupos estrechamente relacionados 
Cada grupo i incluyendo los "nipos con dos o más secuencias i si- asigna ., 
una Unica calej;iiría l'uriciunal. La cifra 40 .’ aparen- ilenlm <le mda 
categoría indica la relación enríe el nórnero de secuencias de pusann/lcvadui.. 
para dicha categoría, 1 ,Tomado de 8 . A. Chcrvilz ei ai . ..Coinpai son 01 lite 
complete [*uieni seis ol wurm and yeasl: oilhokigy and dnergenee» 
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Resimen 

F.n capítulos ¡interiores hemos conocido que el DNA es el mate¬ 
rial genético responsable de dirigir la síntesis de proteínas. Ll 
primer indicio sobre cómo el DNA logra esta hazaña proviene de 
observaciones realizadas en los eucariotas, donde se demostró 
que el RNA se sintetiza en el núcleo y luego se transfiere al 
citoplasma. Sin embargo, la mayoría de los detalles de este flujo 
de información del DNA a las proteínas provienen de experi¬ 
mentos realizados con bacterias y lagos. 

Un RNA dado se sintetiza a partir de una sola de las dos cade 
ñas del DNA. hste proceso de transcripción lo cataliza una enzi¬ 
ma la polímeras» de RNA, que sigue unas reglas parecidas a las 
de la repliciición: A empareja con U (en vez de con I , como en 
el DNA) y G empareja con C. La ribosa es el azúcar utilizado en 
el RN A. I.,a extracción de RNA de una célula revela la existencia 
de tres variedades: ribosómico, transl'erenle y mensajero. Los 
tres tamaños de RNA ribosómico (rRNA) se asocian con una 
serie de proteínas para formar los ríhosomas, las máquinas que 
llevan a cabo la síntesis de proteínas (traducción). Los RNA 
transiéronles ttRNA) son un grupo de moléculas pequeñas de 
RNA. con especificidad cada una de ellas por un aminoácido 
concreto: se encargan de transportar los aminoácidos hasta el 
nbosoma, donde se añaden a la cadena peptídica en crecimiento. 


.h| 

Las moléculas de RNA mensajero (inRNA) presentan urJ 
ños y secuencias muy distintas. Son las moléculas que cootiaJ 
la información para la síntesis de proteínas. La secuencia Jcal 
dones en el mRNA determina la secuencia de aminnácickK® 
polipéptulo correspondiente. Cada codón es específico de J 
aminoácido, aunque varios endones diferentes pueden ultra 
mismo aminoácido; es decir, el código genético es redunda»! 
Además, hay tres endones para los que no existe ningún tí.vJ 
estos codones indican dónde debe laminar el proceso de ItjjJ 
ción. 

Hn los eucariotas. el RNA se procesa antes de ser transpottál 
al citoplasma. Se añaden caperuzas y colas, y se eliminan pea 
internas del transcrito primario. Así pues, muchos genes a»| 
rióticos están «fragmentados», de manera que las partes infr>| 
mativas del gen no son col incales con el mRNA procesado, i 
Cuadro 10 8 resume algunas de las diferencias entre la sútóJ 
de RNA en proc«triólas y eucariotas. 

I .os procesos de almacenamiento de información, replicaos] 
transcripción y traducción son fundamentalmente similaro a! 
lodos los seres vivos. Al poner de manifiesto esta similitudkl 
Genética molecular ha suministrado una poderosa fuerza umt 
cadora a la Biología. 


i^LADRO K*-S. Diferencias en la expresión genica entre procariotas y eucariotas 

— 


Procariotas 


Eucariotas 


1. Una sola polímeras* de RNA sintetiza las distintas clases de RNA 
bl mRNA se uaduce h la vez que se transcribe. 

V I .os genes son segmento* continuos de DNA, cólmenles con el mRNA 
traducido cu pniteínci. 

4. I os mRNA suelen set policislrónicos 


I I res poiiniciusjis de RN A distintas. De las tres clases de mmc¡ti 
las de RNA. cada una transcribe una clase distinta 

2. Id mRNA es procesado útiles de ser transportado al cT.uple.-ny 
donde se traduce Se le añaden caperuzas y colas, y se rlircai 
legiones internas del transcrito. 

3. luis genes suelen estat fragmentados, No son segmentos coi. 
nuos de secuencias informativas, debido a la interrupción ;ur«. 
ctiencias interaliadas ontrones). 

4 Los mRNA son monocútróuicos. 


Mapa de conceptos 

...■•j 

1 race un mapa de conceptos, relacionando entre sí lautos de los gen I mRNA / tRNA / transcripción / procesamiento y iradue.ru 
siguientes términos como le sea posible. Observe que los con- polímeras» de RNA / ribosoma / codón / íinltcodón/ 1 

ceptos no están en ningún orden concreto. aminoácido / inlrón 


PROBLEMA DE INTEG RACIÓN DE CAPÍTU 

F.n el ( apilólo 9. consideramos varios aspectos distintos sobre 
la estructura de las proteínas. lomando como referencia la Fi¬ 
gura 9 8, explique los efectos esperados sobre la actividad de 
una proteína por una mutación sin sentido, de cambio de sentido 
y de cambio de fase en el gen que determina la proteína. 

♦ Solución ♦ 

Las mutaciones sin sentido provocan la terminación prematura 
de la síntesis proteica, de manera que se sintetiza una proteína 


LOS 

incompleta. Como puede observarse en la Figura 9-8. un Itj; 
mentó incompleto de una proteína es muy probable que ñopa I 
da adoptar la conformación correcta para constituir el centra (él 
tivo. Por ello, esperamos que el fragmento proteico sea imctaii I 
Las mutaciones de Cambio de sentido, por olio lado, provocad I 
cambio de un aminoácido por otro. Si dicho aminoácido ts w- 
portante para el plegomienlo correcto de la proteína, o loan I 
parte del centro activo, o participa en la interacción entre suri 
nidades. entonces el cambio de tal aminoácido normalnetu 
conducirá a la síntesis de una proteína inactiva. Pot otro lado, -t 





















Problema* 


m 


d arinoácido se encuentra en la superficie de la protema y no 
faaicipíi en ninguna de sus lime iones, cabe esperar que la muyo- 
i: Je los cambios en esta posición no repercutan en la actividad 
ibbproteína. Las mutaciones de cambio de fase alteran la fase 
de lectura, provocando la incorporación de aminoácidos diferen¬ 


tes a los cifrados en la fase correcta. A menos que la mutación de 
cambio de fase haya ocurrido en un sitio que afecte al extremo 
final de la proteína, la proteína resultante no podrá plegarse co 
neciamente y carecerá de actividad. 


Problemas resueltos 


1. Utilizando el diccionario de codones de la figura 10-26, 
indique cómo se vería afectada la traducción por la adición 
de una udenina al principio de la siguiente secuencia: 

I ^ 

í -CÜA LCC. GAA-CCA -CGU-GAU-AAG-CAU- 
- Are Ser Glu Pro Arg Asp Lys - His - 


♦ Solución ♦ 

Can la adición de una A al principio de la secuencia, la paula de 
tara se desplaza y los aminoácidos especificados por la secuen 
iñamhian. como se muestra aquí. (Observe que aparecen dos 
emanes sin sentido, que provocan la terminación de la cadena). 

-ACG - Al C - GG A - ACC - ACG -UG A -UAA- GCA - 
- Thr - lie - Gly - Tlir - Tlir - Stop - Stop - 

l Lti inserción de un Solo nuckútido seguida de la deleción de 
jr. solo nuclcótido a unos 20 nucleótidos de distancia en el 
DN,\ provoca cambios en la secuencia proteica de: 

—Bis Thr Glu Asp Trp Leu His—Gln—Asp— 


I —His—Asp—Arg—Gly—Leu—Ala Thr Ser Asp 

¿Que nuclcótido se ha insertado y cuál se ha delecionudo? 
1 ¿Cuales serian las secuencias del mRNA original y las del 
nuevo mRNA? (Pista: consulte la Figura 10-27). 


♦Solución* 

*,|urtir de la secuencia proteica original podemos inferir la se- 
mi. i.idel mRNA (con las consiguientes ambigüedades en este 
oto). 


)BLEMAS 


l'* Liúdos cadenas del material genético del fago ). se distin¬ 
gan una de otra por su contenido GC. Esta propiedad nos 
permite separarlas en un gradiente alcalino de cloruro de 
J r-iuila alcalinidad dcsnalur.ili/.a la doble liélkvl. Cuando 
I se aísla de células infectadas el RN A sintetizado por el fago 
.-.observamos que híbrida con ambas cadenas del DNA del 
fago. ¿Qué significado tiene esta observación' f ormule al¬ 
guna* predicciones que .sean comprobables. 

|i Lúdalos de la siguiente tabla representan las composi 
Míe ven bases de dos fuentes de DNA de doble cadena \ 


His Tlir (ilu Asp Trp-Leu-His-Gln-Asp 

-CaV.-ACC-GA-^ -GA^'-l IGG (’l .T-CaS-CAÍ-GAÍ! 
C A G C A C (t ( 

G G 

UUA 
(i 

Debido a que la inserción de un solo nuclcótido provoca el cam¬ 
bio de la secuencia proteica a partir del primer aminoácido í His >. 
podemos inferir que el codón que cifra Thr debe haber cambiado 
a un codón que cifra Asp. Este cambio debe haberse producido 
por la adición de una G justo delante del codón que cifra ireom- 
na ( señalada con un recuadro i, provocando un desplazamiento 
de la tase de lectura, como se indica a continuación: 


A 

G 

-CAH-ÍG AC-UGA-* GA- UUC-GC U-UCA-l CAÍ (íaJ; 

í , c 0 c i; (• C 

G G 

- His - Asp - Arg - Gly - Leu - Ala - Thr - Ser Asp 

Además, debe haberse producido una deleción de una A o una 
(i en la íiltíma posición del penúltimo codón original (indica¬ 
do con una flecha) para explicar que el último codón vuelva a 
cifrar Asp. A partir de la secuencia original de la prnteína 
podemos inferir la secuencia del mRNA. aunque con una se¬ 
rie de ambigüedades. Sin embargo, la secuencia de la proteína 
resultante del cambio de fase nos permite resolver la mayoría 
de estas ambigüedades. Los nucleótidos que deben apareeei 
en la secuencia original en estas posiciones están señalados 
con un círculo Sólo en algunos casos se mantiene la ambi 
güedad. 


sus productos de RNA en ex 

peritrienios realizados í« vi- 

tro. 



A + T 

A + U 

A + G 

Especies g + C 

G + C 

U ♦ C 

fíacillus suhtUis 1.36 

1.30 

1.02 

E voli LOO 

0.98 

0.80 


a. A partir de estos datos, ¿podría determinar si el RNA de 
estas especies se copia empleando una vola o ambas cadenas del 
DNA?¿Cómo? l’n dibujo facilitaría la resolución del problema. 
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b. Explique cómo podría determinar si d RNA es de ca 
dona sencilla o doble. 

El prohlemu .' * ha repixxítii leo con el permiso ilc MacniiDiiii 1‘ubMiiug 
lo.. Inc, de M StnckbcTgcr. Ctnt'iiru. Cnjiyti^lu < IW>2$. Munnic W. 

Strickhcrcdn. 

Antes ile que se conociera la verdadera naturaleza del pro¬ 
ceso de codificación genética, se propuso que el mensaje 
podría leerse en tripíeles solapados. Por ejemplo, la se¬ 
cuencia GCALC podría leerse como GCA C'AU ALC: 


G C 


l C 


T 


Diseñe un experimento que le permita poner a prueba esta 
idea. 

4. En un sistema de síntesis in vitrn de proteínas, la adición 
de un mRNA humano específico a la maquinaría de ira 
ducción de E. col i (ribosomas. iRNA, etc) estimula la sín¬ 
tesis de una proteína inuy parecida a la cifrada en dicho 
mRNA. ¿Que nos dice este resultado? 

5. ¿Qué anticodón predeciría para una molécula de tRN'A 
portadora de isoleucina? ¿Existe más de una respuesta co¬ 
rrecta? Si lucra así. indique las diferentes respuestas posi- 

M;-v 

6. a. ¿F.n cuántos casos dd código genético sería incapaz 
de precisar el aminoácido especificado por un codón si só 
lu supiera los dos primeros nudeótidos dd codón? 

h. ¿En cuántos casos sería incapaz de averiguar los dos 
primeros nudeótidos de un codón si conociera el aminoá 
cido que determina? 

7. Deduzca cuáles pudieron ser los seis codones originales 
imitados en las estirpes de Brenner que le permitieron infe¬ 
rir la naturaleza del codón ambar UAG 

S. Si un polinucleótido está compuesto por cantidades iguales 
de las liases adenina y uracilo. dispuestas al azar, ¿qué pro 
porción de sus tripletes determinarán: (a) Iciiilalanina? (hi 
isoleucina? le) leucína? (di tinosina? 

9. Se han sintetizado tres RNA distintos, combinando al azar 
las bases en las proporciones siguientes: (a) IL':5C. (bi 
IA:IC:4U. (el IA:1C:IG:IL, Indique la identidad y pro 
porciones de los aminoácidos que se incorporarían a las 
proteínas sintetizadas in vino al añadir por separado cada 
uno de estos mRNA. (Consulte la Eig. 10-27). 

II). Lina de las técnicas empleadas para descifrar el código ge¬ 
nético fue la síntesis de polipeptidos in vitro, a partir de 
mRNA con secuencias repetidas, por ejemplo. (AGAi.„ 

que puede escribirse como AG AAGA AG A AG A A GA. 

En ocasiones, el polipéptido sintetizado estaba compuesto 
por un solo aminoácido (un homopolímero). y en otros ca 
sos por más de uno (heteropolíniero). dependiendo de la 


secuencia repetitiva que se usara. Además, a veces ve| 
dudan diferentes polipéplidos a partir de un ai: 
mRNA. lo que sugería que la sínlcsis de proteínas 
sistema in vitro no comenzaba siempre en el nucir 
extremo del mensajero. Por ejemplo, a partir de (A( 
podrían sintetizarse tres polipéplidos: el homopolímero i 
(abreviado aa,-aa ), el homopolímero aa, (abreviado 
aa>) y el homopolímero aa, (abreviado aa 3 -aa,». Pro 
mente, estos polipéplidos diferentes derivan de la i' 
ción de la traducción en posiciones distintas de la sera 
cia: 

AGA AGA AGA AGA . . . 

GAA GAA GAA GAA . .. 

AAG AAG AAG AAG .. . 

En la siguiente tabla se muestran los resultados i 
obtenidos en un experimento realizado por Khonria. 


mRNA 

sintético 

Polipéptido(s) sintetizados 

<UC)„ 

(Ser-Leu) 

(UG)„ 

(Val-Cys) 

(AO h 

(Thr-llls) 

(AG), 

(Arg-Glu) 

a-'L'C), 

(Ser-Ser) y (I.eu-I.eu) y iPheFV 

ÍLUG), 

(I.eu-Leu) y (Val-Val) y (CysC* 

(AAG),, 

(Arg-Arg) y (Lys Lvs) y (Olí C.li 

(CAA),, 

(Thr Thr) y (Asn-Asn) y i(.ilr-Ui 

<LAC)„ 

(Thr-Thr) y (l^eu-Leu) y (Tyr-TyH 

<AUC)„ 

(lle-lle) y (Ser-Ser) y (His Hi%: 

(GUA), 

(Ser-Ser) y (Val-Val) 

(GAL), 

(Asp-Asp) y (Met-Met) 

(HALO,, 

(Tyr-I.eu-Ser-lle) 

(UUAC), 

(Leu-Leu-Thr-Tyr) 

(Gai;a)„ 

Ninguno 

<GUAA)„ 

Ninguno 


[Nota: el orden en el que aparecen los pnlipéptirlm nfl 
aminoácidos en la tabla no e.s significativo eneeptoa* 
caso de (UAUQ„ y (UlIAOJ. 

a. ¿Por qué (GUA), y (OAU)„ determinan cada una•<* 
dos homopolipéptidos? 

b. ¿Por qué (GAL A), y {Gl, AA )„ no dan lugar ;i la 'ii> 
sis de polipéplidos? 

c. Asigne un aminoácido a cada tripleie de la sr¡ 
lista. Tenga en cuenta que suelen haber varias cu 
para un solo aminoácido y que las primeras dos ;e:ri 
un codón son las importantes (mientras que l;i ta 
letra suele ser irrelevante). Recuerde también que 
nos codones muy distintos pueden cifrar el mismo 
noácido. Interne resolver la pregunta sin consultar!.i 
cura 10-27, 
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ALÜ 

GAL 

lUG 

AAC 

GUG 

tJUC 

UUA 

CAA 

GUI 

cuc 

AIJC 

AGA 

GUA 

cuu 

LAU 

GAC. 

UGU 

CUA 

UAC 

GAA 

CAC 

l.'CU 

ACU 

UAG 

ACA 

AGU 

AAG 

LIGA 


La resolución de este problema exige cierta lógica combi¬ 
nada con el método de prueba y error. No se desanime: 
Khorana recibió el premio Nobel por resolverlo. ¡Buena 
suerte! 

(Pmbtcma (1 .lo J Kuspira > O. W Walkcr. Genética Queaions and i'ro- 
Mm>. McO.nl v. (lili, I U'.' t.» 

II Suponga que está estudiando un gen de t. col i que deter- 
nina cierta proteína. Parte de su secuencia es: 

—Ala—Pro—Trp—Ser—Glu Lys Cys His 

Obtiene una serie de mulantes de este gen que carecen de 
la actividad enzimática correspondiente. Al aislar las pro- 
¡cínas mulantes, encuentra las siguientes secuencias: 

Matante I: 

—Ala—Pro—T rp—Arg—Glu—Lys—Cys—His— 

Mulante 2: 

I —Ala—Pro— 

i Matante 3: 

¡ —Ala- Pro Gly—Val—Lys—Asir—Cys—llis— 

Mulante 4: 

-Ala—Pro—Trp—Phe—Phe- Thr Cys His 

,,Cuál es la base molecular de cada mutación? ¿Cuál es 
la secuencia del DNA que determina esta piale de la pro¬ 
teína? 

II I a inserción de un solo nucleótido y la deleeión de otro 
nucleótido a unos 15 nudeótidos de distancia en el DNA 
provocan cambios en la secuencia proteica de 

Lys—Ser—Pro—Ser—Ixu Asn Ala Ala Lys 

, a 

Lys—Val—His—His—Leu Mct Ala Ala Lys 

a. í,Cúales serían las secuencias del mRNA original y del 
| fiaevu mRNA ’ (Utilice la Lig. 111-26). 

b. ¿Qué nucleótido se ha insertado y cuál se lia delecio- 

I 38tk>? 

Í t l ; n4 oh# 12 m* h;i khuíhIóiIc* W.D. Sransfield. Thenry at\d Probltnis of 
finvicx. McGnw-llilL 1969.) 

I i vt Conocen supresores de las mutaciones por cambio de 
lase. Proponga un mecanismo que explique cómo actúan. 

I I Utilice el diccionario de codones de la Figura 10 26 para 
I completar la siguiente tabla. Suponga que la lectura ocurre 
¡ 4c izquierda a derecha y que. en una misma columna, bny 
un:.correspondencia entre la transcripción y la traducción 


C 












DNA de doble cadena 







T 

G 

A 





c 

A 




U 






mRNA transcrito 










O 

C 

A 

Antieodón apropiado 
en el tRNA 

‘ 


Trp 


_ 

Aminoácidos 
incorporados en 
la proteína 


15. Un hecho de mutación provoca la inserción de un par de 
nudeótidos extra en el DMA. ¿Cuál de los resultados si 
guientes cabría esperar? < 1 1 Que no se produzca proteína 
alguna; (2) una proteína con un aminoácido cambiado; (3) 
una proteína con tres aminoácidos cambiados; (4) una pro 
teína con dos aminoácidos cambiados; <5l una proteína en 
la que están cambiados la mayoría de los aminoácidos si¬ 
tuados más allá del punto de inserción 

16. Considere el gen que determina la estructura de la hemo¬ 
globina. Ordene los hechos siguientes en el orden cronoló¬ 
gico más probable. 

a. Aparición de anemia. 

b. Alteración del sitio de unión dd oxígeno. 

c. Aparición de un codón incorrecto en el mRNA de la 
hemoglobina. 

d. El óvulo recibe una dosis alta de radiación. 

c. Aparece un codón incorrecto en el DNA dd gen de la 
hemoglobina. 

L Lna mujer i que trabaja como técnica de rayos X) entra 
accidentalmente en una habitación donde está funcionando 
un generador de rayos X 

g. Muere un niño. 

Ir. La capacidad de transporte de oxígeno del organismo 
se ve gravemente afectada. 

i. Kl antieodón del tRXA se alinea con un codón murado 
y se incorpora un aminoácido erróneo. 

j. Se produce el cambio de un par de nudeótidos dd 
DNA del gen de la hemoglobina. 

17. A partir de un cultivo de tejido de hámster, se aísla un 
mulante celular por su resistencia a jt-umaniliiia (un com¬ 
puesto venenoso extraído de un hongo). Mediante electro- 
foresis. observamos que el mulante ha sufrido una altera¬ 
ción en la polimerasa de RNA; sólo una de las bandas 
electroforeticas aparece en una posición distinta a la de la 
polimerasa silvestre. Se supone que las células son diploi- 
dcs. ¿Qué nos dice este experimento sobre la posibilidad 
de detectar mutaciones recesivas en dichas células? 

18. Unu molécula de DNA de cadena doble, cuya secuencia se 
muestra a continuación, produce ¡i r vivo un polipéptido do 
cinco aminoácidos de longitud. 
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TAC ATO AtC ATT TCA CGG AAT TTC TAG CAT GTA 
ATO í AC TAG TAA AGT GCC TTA AAG ATC GTA CAT 

a. ¿Cuál de los dos cadenas dd DNA es la que se trans¬ 
cribe y en qué sentido? 

b. Marque los extremos 5' y 3' de cada cadena. 

c. Si se produce una inversión entre el segundo tupíete 
desde el extremo i/quierdo y el tercer triplelc desde el 


extremo derecho, y la cadena que se transcribe es L rol 
ma. ¿qué longitud tendrá el polipéptido resultante'.' . 

d. Suponga que la molécula original está intacta y jü | 
transcripción utiliza la cadena interior y se mueve 
quierda a derecha. Indique la secuencia de bases, y senil 
los extremos 5' y 3' del anticodón que inserta el rusta 
aminoácido del polipéptido en crecimiento. ¿Cuál essfl 
aminoácido? 





Regulación de 

LA TRANSCRIPCIÓN 


rajen del complejo represor í.icDN A obtenida por estudios 
H cristalografía de rayos X. 

'(«caso, rl tctrámero del represor esta unido n dos operadores, 
■tl&nan s: une a un operador. Los 0 |tcrudore>. moslrudos aquí 
liman: y h/iiI na.uroi tienen una lungilud de 21 pares 
| tUsa, Lu. monomeros presentad los colores verde, viólela, rojo 
mili:.Observe cómo el fragmento aminn terminal de un ntuttómeio 
lÚieiniM con otro inom'uiieio i verde) para unirse a la 
«aparte dd operador, mientras que el frairnicnlii u-rminal del 
f nltmonóment (vertió) se cruza y se une a la segunda parle del 
paiir 1 V. esta lumia, la hélice ale reconocimiento de cada una 
l’til. « iflKHinidades se une u regiones consecutivas del 

l.l •X r .hl»ir, . *iu u'r ¿rw i» í..ízr?»v> Cñ.m,v V f „ */ \ 

» H f. >'k •. t« « V K O. Ifrtrjiar v p. lu. Utweru;;. ÉV «♦..>, *'jvin.v, . 


Ideas fundamentales 


l.a regulación fónica está mediada frecuentemente por 
proteínas que reaccionan ante señales ambientales aumentando 
o disminuyendo las tasas de transcripción de genes específicos 

En procanotas, la coordinación del control gcnico se consigue 
agrupando en el cromosoma genes estructurales coordinados, 
de forma que se transcriben en moléculas ile mRMA 
multigénicas. 

Un ejemplo de control negativo se observa en el sistema 
lar. en el que una proicína represora bloquea la transcripción 
uniéndose al DNA por un sitio denominado operador. 

Fl control positivo se realiza mediante proteínas que activan 
la transcripción. 

Muchas proteínas reguladoras presentan rasgos estructurales 
comunes. 

En el DNA de los encanólas existen sitios reguladores 
adicionales, como los inlcnsiPicadores, que pueden actuar 
a una considerable distancia del sirio de inicio de la 
transcripción, modulando la expresión gcnica mediante 
interacción con proteínas reguladoras específicas. 
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E n los Capítulos ó y 10 hemos considerado qué son los 
genes y cómo la maquinaria celular los transcribe en 
moléculas de RNA, muchas de las cuales se traducen a 
proteínas. Pero, ¿cómo regula la célula la síntesis de sus proteí¬ 
nas? El control de la cantidad de proteínas específicas presentes 
en la célula es crucial para un organismo. Iin las células de los 
organismos superiores, determinados tipos celulares se diferen¬ 
cian y alcanzan un alto grado de especial ización. Una célula del 
ojo humaoo sintetiza proteínas importantes para el color riel ojo, 
peio no produce las enzimas dctoxifieudorus que se sintetizan en 
las células del hígado. Cada tipo celular ha conseguido expresar 
siílo algunas de sus proteínas. 

l as bacterias también necesitan regular la síntesis de sus 
proteínas. Las enzimas implicadas en el metabolismo de los 
azúcares constituyen un buen ejemplo. F.l metabolismo de dilc- 
rentes fuentes de carbono para obteitei energía requiere enzi 
mas rnetaholicas. Sin embargo, existen muchos tipos diferentes 
de compuestos que las bacterias pueden usar como fuente de 
carbono. Azúcares como la lactosa, la glucosa, la maltosa, la 
ramnosa. la galactosa o la xilosa constituyen sólo una frac¬ 
ción de la> posibles fuentes de carbono. Existen varias enzi¬ 
mas diferentes que permiten introducir cada uno de estos 
compuestos al interior de la célula, y que catalizan los dife 
rentes pasos que llevan a su rotura. Si una célula tuviera que 
sintetizar simultáneamente todas las enzimas que pudiera ne¬ 
cesitar. el coste energético sería demasiado elevado. Por ello, 
es necesario que la síntesis de estas enzimas esté estrictamente 
regulada. 

Los niveles de las proteínas están regulados por mecanismos 
que operan durante la transcripción o la traducción. En este capí¬ 
tulo trataremos sobre el control de la transcripción, que es el 
plinto <1e control principal de regulación. Aunque la regulación 
de la transcripción es normalmente más compleja en células 
eucarióticas. algunos de sus aspectos son similares a los de pro- 
cariotas. Consideraremos primero el control de la transcripción 
en procariotas y describiremos más larde la regulación transerip- 
cional en eucariotas. 


Circuitos básicos de control 

Como acabamos de señalar, el problema básico al que sécate¬ 
la la célula es el de diseñar mecanismos para reprimir íatrt* 
eripción de todos aquellos genes que determinen enzimas qutl 
son necesarias y para activarlos en el momento en que laso» 
mas correspondientes sean necesarias. Para conseguir tato 1 
han de cumplir dos requisitos; 

1. Las células deben ser capaces de conectar y desconedrt 
transcripción de cada gen o grupo de genes especifica J 

2. Las células deben ser capaces de reconocer las condkinM 
ambientales según las cuales los correspondientes gensti 
ben ser activados o desactivados. 

Revisaremos primero el modelo actual de un caso decronij 
transcripcional en procariotas y consideraremos luego su deán 
lio. El primer sistema que analizaremos es el mctabolisnMctl 
lactosa en £. cotí. El detallado análisis genético de este sjsM 
que Fruncois Jacob y Jucques Monod realizaron en los años as 
cuenta supuso el primer avance importante en la comprensa ti oí 
control transcripcional. Sabemos mucho ahora sobre cútnu :& 
ciona este sistema. La Figura 11-1 presenta un modelo fisicculí 
control de las enzimas implicadas en el metabolismo de la Itm 

F.l metabolismo de la lactosa requiere dos enzimas uní (O 
measa para introducir la lactosa en la célula y una /?-galactM¡í| 
sa para romper la molécula de lactosa en glucosa y galacwaL 
/í-galuctosidusa y la permeasa están determinadas por «tagne 
contiguos, /. e f, respectivamente. Un tercer gen, el gen A. 'íe 
mina una enzima adicional, denominada iransacetihm. 
se requiere pura el metabolismo de la lactosa, por lo que ncm 
centraremos en ella por ahora. Estos tres genes se transcrita» 
una única molécula niultigénica de RNA mensajero (mRHVi.B 
desprende de ello que, regulando la producción de esc inRNs 
puede regularse coordinadamente la síntesis de las tres aunú 
Un cuarto gen, el gen /. cercano peto uo directamente advinar 
a los genes /., >' y A. determina una proleína represora. Iltm» 


Figura 11-1. Reguluciiiii del 
upenón tac, L1 gen / produce 
continuamente represor I I represor 

se mu: ¡< a icpinn operadora 101, 

btüt|usMtido a la polímeras» de RNA 
unida al promotor <P>, que 
ni' pías;.' transcribir los tienes 
estructurales adyacentes Cuando 
nav lactosa, ésta se une al represor y 
caí id» a su forma, de mcxki que ya 
no puede unirse a O I -t polimerasa 
de RN A puede entonces Iranscntiir 
los icria's estructúrate* 7. ¥ 
y A, \ se producen las tres enrimas. 


Polimerasa de RNA 


Z YA 

Genes estructurales 


DNA 

mRNA 


Polipéotido 
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n-Galactosidasu Purmuusa Transacetiiasa 
















Descubrimiento del sistema tac: control negativo 
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isi purque bloquea la expresión de los genes Z Y y A. Ll represor 
> ;Bne » «na región del DNA cercana al comienzo del gen / y al 
sitio donde se inicia la transcripción del mRNA. El sitio del 
DNA al que se une el represor se denomina operador. El repre 
'ir ;u de cumplir la propiedad de ser capa/ de reconocer una 
'T.'iiencia de DN A corla y específica, es decir, un operador espe¬ 
cífico Isla propiedad garantiza que el represor sólo se una a un 
ció del DN A cercano a los genes que controla y no a otros sitios 
il azar slel cromosoma. Al unirse al operador, el represor impide 
•| clípohmerasa de RNA inicie la transcripción. Normalmente. 
Iipolímeras,a de RNA se inte u regiones específicas del DNA 
líludas al comienzo de los genes o grupos de genes llamadas 
(iriimiUorts (véase Cap. 10), iniciando así la transcripción en 
i:* sitios adecuados. Ll segmento POZYA de la Figura 11-1 cons 
Kye un nperón. o unidad genética de expresión coordinada. 

E represor lar es una molécula con dos sitios de reconoci- 
mc tu uno que reconoce la secuencia operadora específica del 
1 recién tic y otro que reconoce la lactosa y ciertos análogos. 

' litado el represor se une a los derivados de la lactosa, sufre un 
nmfcio Kmlurmacional. Lstu ligera alteración de la foima afecta 
il sirio Je unión al operador y ello hace que el represor pierda 
ifmilid por el operador. Así. en respuesta a la unión a los deri- 
oisde la lactosa, el represor se suelta del DNA Se satisface 
iítttkforma el segundo requerimiento de los sistemas de con¬ 
tó, la capacidad para detectar las condiciones bajo las cuales 
ttaecc la pena activar la expresión de los genes lar. Ln sistemas 
awtfar. la supresión de la represión se denomina inducción: 
<i derivados de la lactosa que inactivan al represor y permiten 
ÍKpfeskin de los genes loe se llaman inductores. 

Otas sistemas bacter ianos utilizan proteínas avivadoras, que 
fe: jitirse al DNA para activar la transcripción. Existen meca- 
reís adicionales de control que requieren proteínas que penni 
luciie la transcripción continúe en respuesta a señales intracelu- 
l «s Antes de examinar con detalle algunos de estos circuitos 
ratórees, repasaremos los trabajos clásicos que llevaron inicial- 
tirf ¿describir los sistemas de control bacterianos, ya que consli 
i'.rntii pumo de referencia fundamental del análisis genético. 

I Descubrimiento del sistema lac: 

Iwitrol negativo 

I MtvMonod utilizaron el metabolismo de la lactosa en L. coli 
Bit.II-2) para abordar el problema de la inducción enzimática 
Bjptulmfiitc denominada adaptación), es decir, la aparición 
l*atturnia específica sólo en presencia de su sustrato. Este 
■tormo eta bien conocido en bacterias desde hacía años. ¿Có- 
I ajrdú ana célula «saber» con exactitud qué enzimas debía 
Iñtiar ' ( Cómo un sustrato concreto inducía la aparición de 
■•urina específica';’ 

■ adeasn de .sistema tac. el ienómeno de la inducción puede 

■ Jtiicáf la siguiente manera: en presencia de ciertos galactó- 
fcHíncalos inductores, las células producen unas mil veces 

^■fíJiai’tnsklasa. enzima encargada de descomponer /> ga 
pstt«. que en ausencia de esos mismos azúcares. ¿Que pu 
lfta:ir¡Káa el inductor en el fenómeno de la inducción? í’u- 
Bfe'íqucel inductor simplemente activara un precursor de la 
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Figura 11-2. M<MaN>l¡..m« de la laorn»., I ; enzima ¡i yalaclus¡dasa 
caw) "-' "" ;l reacción en l.i que se anaac agua al enlace jS júlactósido pata imnper 
l.i lacíusa en galactosa v glucosa, I a enzima pcoiv.is.i Je la lactos.i es 
rtcLcsíii i;: |Ktm ct trans{x*iur ilc* L Ucti».« .ti micnur du la cxílul.t 


/i galact0Sida.su. pre-/J-galacfosidasa. ya presente en la célula. 
•Sin embargo, cuando Jacob y Vlonod siguieron el destino de 
ciertos aminoácidos marcados radiactivamente que habían sido 
añadidos a células en crecimiento, antes o después de añadir el 
inductor, demostraron que la inducción suponía síntesis de nue¬ 
vas moléculas de enzima. Estudios cinéticos establecieron que 
esas moléculas podían detectarse tan sólo tres minutos después 
de la adición del inductor. Además, si se quitaba el inductor, la 
síntesis de la enzima se detenía inmediatamente. Era evidente 
que la célula poseía un mecanismo para conectar y desconectar 
la expresión de los genes en respuesta a señales ambientales. 

Genes que se controlan juntos 

Cuando Jacob y Vlonod indujeron la /J-galactosidasa, también 
indu jeron la enzima permeasa. necesaria para el transporte de la 
lactosa al interior de la célula. El análisis de motantes indicaba 
que cada enzima estaba determinada por un gen diferente. Tam¬ 
bién se caracterizó la enzima transacelilasa (que es prescindible 
y cuya I unción se desconoce todavía) y posteriormente se de 
mostró que estaba determinada por otro gen distinto, aunque 
también se inducía imito a la //-galaetosidasa y la permeasa. f'or 
tanto, Jacob y Monod identificaron tres genes controlados 
coordinadamente: el gen /, que cifra la /í-gulaclosidasa, el gen 
> que cifra la permeasa, y el gen A. que cifra la transacelilasa. 
La cartografía genérica indicaba que los tres genes (Z Ky A) 
estaban estrechamente ligados en el cromosoma. Estudio-, poste 
riores sobre éstos, y otros genes controlados coordinadamente, 
constataron que en muchos casos se produce una sola molécula 
de mRNA a partir de una serie de genes contiguos. Un inductor 
sintético que se usa con frecuencia es el isopropil-/?-n-tiogalac 
tósido. o IF'IO (Fig. 11-1). un /i galactósido que no es descom 
puesto por la ^-galaetosidasa. lo cual permite controlar la con¬ 
centración del inductor dentro de la célula. 


El gen I 


Análisis genéticos posteriores aclararon otros aspectos del cir 
cuito de control. Jacob y Monod caracterizaron un nuevo tipo de 










338 


Capítulo 1 


Regulación de la transcripción 


HOCH, CHj 

HO ' ° S C II 

CH S 

H OH 

lsopropil- ( ’V-ii-tingalactósKlo 

IIPTCi) 

Figura 11-3. Estructura ilrl ll*TCi, un inductor del opción lar L» 
d ;Mlin lnsiilasa no rompe el enlute iS u liogakirkSsidn. Ello permite mnnipi.lat l¡> 
cnntemrucniri inliautdulai tic este inductur. 

muíanle, que sintetizaba las tres enzimas a sus máximos niveles, 
incluso en ausencia del inductor. Por primera vez se había detec¬ 
tado un murante alterado, no en la actividad de una enzima, sino 
en el control de su producción. Estos imitantes constitutivos 
(que mostraban expresión continua desre guiada) presentaban 
mutaciones próximas, pero diferentes, a los genes Z, Y y .4. y 
definían el locus / como la región que controlaba la inducibili- 
dad de las enzimas tac. Las células /" sintetizan niveles máxi 
mos de las enzimas kic sólo en presencia del inductor, mientras 
que las células / lo hacen lamo en presencia como en ausencia 
del inductor. 1.a Figura 11-4 muestra un esquema de la región 
lite definida por estos experimentos. 

El represor 

El descubrimiento de factores F (véase el Cap. 7i portadores de 
la región tac permitió la construcción de diploides parciales es 
tahles y facilitó la realización de pruebas de contplcmenlación. 
Las pruebas con los alelos / " e / establecieron que / es domi¬ 
nante en Irtuts sobre los átelos / . lo cual demostró que el pro 



Figura 11-4. El locus / controla la 

nduc.hi uluO • le* l is cn/inuts hit . 


duetii del gen / actuaba a t ravés del citoplasma como un «a I 
sor. F.l Cuadro 11 I muestra el efecto de varias combinuoM 
de mutaciones, en los estados inducido y no inducido. >dnw 
producción de /i-galactos i dasa y pemieasa. 

l n apoyo experimental al modelo del represor fue lá uitxl 
n/ación de las mutaciones / ■ Aunque caitograffan en d átil 
estas mutaciones impedían la inducción de las en/inias. ( i*'¡Kál 
lactosa o por el inductor sintético IPTG (véase la figura í« 
Es más. eran dominantes subte los alelos 1 e / (Tabla ll-ii'J 
■nutación /' elimina la respuesta al inductor, presumihlet.'tl 
porque ultera el sitio de unión cstcrcoespecífico e orpide il 
unión al inductor. Por tanto, incluso en presencia de IPIUta 
moléculas pueden bloquear todavía la síntesis de las vnanM 
tac. Ello explicaría lambién su dominancia. (Xirque el reproan 
estaría activo, incluso en presencia del represor silvestreq»:» 
taría ínactivado por el inductor, t as mutaciones / apune, 
claramente a una interacción directa entre el producto delgpeq 
el inductor. 

COROLARIO . 

La mutación 

I afecta a la región de unión al DNA del represor, 
impidiendo por tanto su unión y permitiendo la 
transcripción, incluso en ausencia del inductor: la mutauw 
/’ afecta a la reglón de unión al inductor del represor, 
reprimiendo por tanto la transcripción, incluso en 
presencia del Inductor. 


El operador y el operón 

La especificidad del represor, que se traduce en el bloqueo ¿ski 
síntesis de las enzimas loe, sugiere la formación de un cnmpfl 
es te re oes pee í ti co con un elemento que Jacob y Vlonod liciwifl 
liaron upenuior. Se propuso que el operador era una rcpínÉl 



ii-Galartnsidasa Pormcasa Transacas ¿sí 


CUADRO 11 t Síntesis de /(-galactosidasa y per mease en estirpes haploides y diploides heterocigóticas portadoras 

de alelos / 'el' 

.. 




. .i ■ ■ ■■ 


ai 


■ ■ ■ ■ 


■— 


/t-OALACTOSH>ASA (/) 


PHRMEASA (V) 


F.stirpc 


Genotipo 


No inducida 


Inducida 


No inducida 


Inducida 


Conclusiones 


i rz~r - + 

i ¡ ¿' v + 

i r ¿r r :r i ¿ r 

\ / z rr r rr - + 


i / es inducible 

+■ I es constitutiva 

+• / es dominante subte / 

l~ actúa en traes 


Nula: la- (Melena* < tullí vajon cu gltceiol (sin glucosa) y lucroit inducida* mu IPIli t .1 ptescotij de niveles máximos ar la nwima se indica coa el Mgrir 
iiim iuíj o nivel» muy bajos, con rl sipa» *—- tTodas la- estirpes *« <»’.) 



















La regulación de un gen mi sólo afecta a la iniciación de la transcripción: algunos ejemplos 
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O-ADRO, 11-¿ Sintesis de ¿t-galactosidata y permeasa en la estirpe silvestre y en otras estirpes con diferentes alelos del gen I 




Íf-GALACTOSIDASA ( Z) 

PERMEASA (V) 


Estirpe 

Genotipo 

No inducida Inducida 

No inducida Inducida 

Conclusiones 

1 

1 

» 

3 

/ ¿ r 
f ¿' r 
r /' y r 1 ' 

- 4 

4 

1 es inducible 

P está sicmpie reprimido 

1' es dominante sobre /' 


Sítelo taclcrUs sccidiivauM nijzlurinl (sin glmosii i con y sin el inductor IPTfi. I.;> presenil¡t di-. 11 enzima mdiuida >c representa con el sirvió «+» y su ausencia, o 
i .vi» muy bajos, ton el signo «-■«, 


CNA próxima ai comienzo riel grupo de genes que estaban bajo 
I «control, l.os investigadores buscaron mutaciones en el npera- 
Mtquepermitieran la síntesis tic las enzimas loe en presencia de 
ai represor activo. Estas mutaciones deberían ejercer su acción 
I «he los genes adyacentes a ellas en el operón, un efecto que se 
jidcc como dominancia cu cis lia palabra cts significa «adya- 
d témiino iruns, que usaremos a continuación, significa 
a travésde»). La dominancia normal i trons) implica la acción 
kve producto difusible, la dominancia en cis implica la interac- 
ríiilMcade un elemento con los genes adyacentes a él Ningún 
: «alucio difusible resulta afectado por esta mutación. Sclcceio- 
trilftsíntesis constitutiva (no reprímala» en células con dos co 
fin Je la región lar. para eliminar el electo de mutaciones sen- 
<fes/, Jacob y Vlonod encontraron dichos mulantes, a los que 
k.ir, in iron (>'. de operador constitutivo Como queda indi 
| aben el Cuadro 11-3, las estirpes con este tipo de mutaciones 
»i-apares de sintetizar cantidades máximas de enzima en pre- 
í*uia de IPKj. pero también sintetizan un 10 o un 20% en 


ausencia de inductor. Como también se indica en el Cuadro 11-3, 
las mutaciones f/ son. de hecho, dominantes en cis. Los ex¬ 
perimentos de cartografía situaron al locus operador entre los 
genes / y /. 

Como hemos visto, el segmento 07. YA constituye una unidad 
genética de expresión coordinada, que Jacob y Vlonod llamaron 
operón. La Figura 11-5 muestra un modelo simplificado de opc 
ron para el sistema tac. Se dice que el operón tac está bajo con¬ 
trol negativo del represor lac. yaque éste bloquea normalmente 
la expresión de los genes lar en ausencia de inductor. 

Repasemos el modelo de la Figura 11-5. tal como fue pro 
puesto por Jacob y Monud. Los genes Z c Y cifran las estructuras 
de dos enzimas necesarias para el metabolismo del azúcar lacto¬ 
sa. la /> galaetosidasa y la permeasa, respectivamente, bl gen .4 
determina la estructura de la enzima transacetilasa. Los tres ge¬ 
nes están ligados en el cromosoma. Su transcripción en un (úni¬ 
co) tnRNA policistrónico proporciona las bases para el control 
coordinado de la síntesis de mRNA. La Síntesis del tnRNA poli 



Figura 11-5. Modelo 

simplificado del operót, hu l.os 
tres nenes /. )' y /l »c expresan 
cuonJinaJumcntc. El producto de! ven /. 
el rcpresoi. hlpipica la expresión 
de los genes ¿. Y v .1 mediante 
la interaccióD con el operador 
(O!. El ¡ndueror Inactiva al represo!, 
iiiipnlii nilo msí su inler.nx-'iúo ion 
el upenttliH Onuidu estu oculte, 
el upenúi se expresa al máximo nivel. 


j|ACRU 1 1 -.>. Síntesis de Ji-galaaosidasa y permeasa en estirpes mutadas en el operador, haploides y diploides hetcrocigóticas 
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Genotipo 
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Inducida 

No inducida 

Inducida 

Conclusiones 
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F.l operador actúa en cis 


?W« lo ru.rcrizs seci I viuon en di.cml (sin piueosai con y sin el índurtoi IKTCt l.i presencie o ausencia de lo enzima se Indica con lo- -ijuins «+- y 
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Capítulo 11 Regulación de la transcripción 


Figura 11-6. i .a r,a!uralczu 
rccedva Je las municiones l~ demuestra 
>|ik: el represor actúa er. muís. Aunque 
el gen t mi sinicriza represor activo, 
el gen silvestre / ptupoivinna un 
u piesni funcional que se une a los ilos 
¡iperadnres ite una célula diploide y bloquea 
la expresión del oyeron hu (en ausencia 
ili iiulnelor). 


Figura 11-7. 1.a dominancia de 

las mutaciones í 1 se debe a lo ni.»-Ovación 
del sitio alnsiírico del represor I .w Kii 
uno célula diplrmlc /■'•'/*. ninguno 
de los cenes estructurales tur se transcribe, 
incluso en presencia del inductor A 
diferencia de lo que ocurre con 
el represor silvestre, el represor I carece 
de un sitio funciona) de unión a la 
lactosa (el sitio alot-uSiien) y. por tanto, 
no se inactiva en presencia >lel inductor. Así, 
■iiclusti en presencia del inductor, el 
represen l' se une irreversiblemente 
a Indos los operadores de la diluía, 
bloqueando la transcripción óel upeión tur. 



22 


El represar 

X 41 ^ no P l,et íe unirse 
al inductor 


•O 



x 


EE + fl = fill 




c isirómco Un puede bloquearse por Id acción de una molécula 
proteica represora, que se une a una región operadora cercana al 
sitio de inicio de la transcripción. F.l represores el producto del gen 
/. Por tanto, las mutaciones en el gen / que impiden la síntesis de un 
represor funcional provocan la síntesis constitutiva, no reprimida, 
de las enzimas tac. La represión puede suprimirse también por cier¬ 
tos galactósidos, denominados inductores, que inactivan al represor 
uniéndose a él y alterando su afinidad por el operador. De esta 
manera, el inductor provoca que el represor se separe del DNA. 

Podemos entender ahora las propiedades de algunos de los 
diploides utilizados en las pruebas de complemcntación, a la luz 
del modelo del operón. La Figura 1 1-6 muestra cómo lies muta¬ 
ciones r son recesivas con respecto al alelo silvestre, porque 
todo lo que se necesita para sintetizar un represor que pueda 
unirse a los dos operadores del díploide es un gen / funcional. 
Por otro lado, la Figura I I 7 muestra una célula diploidc que 
contiene una copia del gen / silvestre y una copia del gen I'. I.a 
mutación l s altera el sitio de unión al inductor, de modo que el 


represor no puede unirse al inductor, aunque todavía re.vrnJ 
al operador. Lstas células diploides son Lac", porque el nqral 
alterado siempre se unirá al operador, incluso en prescncui 
inductor, y bloqueará la síntesis de las enzimas lac. 

Las mutaciones en el operador ( O c ) mui dominantes aiJ 
porque sólo son dominantes sobre los genes directamente l';¿»• 1 
a ellas en el mismo cromosoma, como se esquematiza en Lbpfl 
118. Así, si una misma célula contiene un operador silvestre y a 
alterado en un segundo cromosoma, el represor reconocen! ¿I a 
rador silvestre y reprimirá a los genes que están ligados a él. («"■ 
reconocerá al operador alterado. Por tanto, los genes ligad*J 
operador alterado se expresarán incluso en ausencia de itnkul 

El promotor lac 

Experimentos genéticos demostraron que existe un claui 
esencial para la transcripción lac. situado entre / y 0. en dn| 
dolo del opción leu . Fste elemento, denominado promm i 


Figura 11-8. El comporlumiemu 

(le los hrlenxiyoto, (>~i(f demuestre 
que lo, operadores actúan én ns 
Como el represor no puede 
unusc u los operadores O c , los 
cenes estructurales iat ligados al 
opei&dnr <y ,e expresan incluso en 
ausencia dé imiI'ICUk Sin embargo, lo* 
groe., tur adyacente* a un operador 
O' eslán sujetos * represión. 
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I .a (Utcrmiiiaiiúii del sexo en Drosophila: cada célula decide individualmcnle 
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■sirve como sitio de inicio de la transcripción. Las mutaciones en el 
pftipiotor afectan de igual manera a la expresión de todos los ge¬ 
ne» del opción, luis mutaciones en el promotor son dominantes en 
«■.como se esperaría de un sitio del UNA que actúa como ele 
noto fie reconocimiento para d inicio de la transcripción, ya que 
laspiomotorcs sólo gobiernan la transcripción de los genes ailya- 
xiuesücl en el operón, en la miuna molécula de DNA. Como se 
mbóobó en el Capítulo 10, experimentos i» vitro han dcmosira 
¿ que la polinierasa de RNA se une a la región promotora y que 
Uunión ód represor al operador bloquea la unión de la polimera- 
ude RNA al promotor. Análisis de mulantes, experimentos lisi- 
»-y comparaciones con otros promotores han identificado en un 
"rtntotor prucarióúco típico dos regiones de unión para la |K>li- 
"tfteai de RNA. La Figura 11-9 resume toda esta información. 

COROLARIO . 

El operón /ac es un conjunto de genes estructurales que 
determinan enzimas que participan en el metabolismo de 
le lactosa. Estos genes están controlados por la acción 
coordinada de un promotor y un operador dominantes en 
ti. la actividad de estas regiones está a su vez 
determinada por una molécula represora especificada por 
ungen regulador distinto. La Figura 11-1 reúne toda esta 
información en un solo esquema. 


Caracterización del represor tac y del operador lac 

El experimento decisivo fue realizado por VValter Gilhert y Hen¬ 
eo Miiller flill, quienes en 1966 aislaron y purificaron el repre¬ 
sor mediante el análisis del componente que se unía al inductor 
IPTG mareado radiactivamente. Demostraron que el represores 
una proteína formada por cuatro sublimidades idénticas, cada una 
de las cuales presentaba un peso molecular aproximado de 
fS IKK) Cada molécula contiene cuatro sitios de unión a IPTG 
(más adelante en este capítulo se describe el represor con más 
detalle). In virio, el represor se une a) DNA que contiene la se¬ 
cuencia del operador y se despega en presencia de IPTG. Gilbert 
y colaboradores han demostrado que el represor protege ciertas 
bases específicas del operador contra la acción de reactivos quí¬ 
micos. Estos experimentos proporcionaron pruebas decisivas del 
mecanismo de acción del represor propuesto por Jacob y Mo- 
iiod. 

Gilbcri usó la enzima DNasa para degradar el DNA unido al 
represor, Recuperó fragmentos cortos de DNA que se habían 
salvado de la actividad enzirnátiea gracias a la protección de la 
molécula represora, y que presumiblemente constituían la se¬ 
cuencia operadora. Se determinó su secuencia de nuclcólidos. y 
se comprobó que todas la.> mutaciones definida* como mutacio 
nes en el operador implicaban un cambio en dicha secuencia 
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Región promotora 
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Efectos graves sobre 
la transcripción 


Figura 11-9. Algunas secuencia» especifica- del DNA son Importantes para que la piilnm-r.isa de RNA transcriba 
cMc.t/.iiienie !u» genes de L coli. La* secuencia* encuadradas, simada* aproximadamente 35 y 10 ouctcótidos ante* 
del sitio ifc inicio de !a transciipcum, esliín muy ronseivudas en todos los prormnufcí de £'. cotí, lo que es 
indicativo de %u papel romo sitio» de contacto en el DNA pura la polimcrasa de RNA. Mutaciones m es.» regiones 
puoocan el ocios leves leulur durado) o graves (marrón) sobre la transcripción. Las mutaciones pueden ser cambios de un 
tolo nuclcótido o de pares de auclei'iiidns, o dclecione* (A), iDe J D. Watsun, M Gilman. J Witkowski y M Zollci, 
Reamihinani fJ.VA.V eil Copyright i 1992 J<imes D. Watson. Michael Colman. Jan Witkowski y Xtark Znliei i 
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5' TGGAATTGÍGAGCGGATA A C A ATT 3' 
3 A c C J T4AQ A C T C,G C C T A T T G T T A A 5' 

mu i i 

T G T T A C T 

A C A A T G A 


1 

Mulaeiunus O'' ^ 


Figura 11-10. Secuencia de hasc.» del operador de la tactosa. v Ion 
cambios de bases asociados con ocho mutaciones ()' los recuadros coloreados 
muestran los sitios de doble simetría lotoeional v el pumo marca su eje de 
• ¡■Menú' :IVW Üiiben, A. Maxaii. V A Mir/abeknv. en K. O Kjeldgaurd 
y O Malíes?, eds.. Control «/ Hitwsame Symlleú,. Academic Press. 
l l > 76 . CTilirada con el permiso de Munltapaanl Inirmaliooal Publishcrs. I.id,. 
Copcnhatfcn.) 


iFig. 11 10). Estos resultados confirman que el locus operador 
es una secuencia específica de 17 a 25 nucicólidos situada justo 
ames del gen estructural Z. Muestran también la increíble espe¬ 
cificidad del reconocimiento represor-operador, que puede 
romperse por uu simple cambio de base. Cuando se determinó 
la secuencia de bases del mRNA lai■ (transcrito del operón Un). 
se comprobó que las primeras 21 bases del extremo 5' eran 
complementarias a la secuencia operadora determinada por 
Gilberl. 

Represión catabólica del operón lac: 
control positivo 

Además del sistema represor-operador, existe un sistema de 
control adicional. Se cree que este sistema ha evolucionado 
porque las células tienen enzimas específicas que f avorecen la 
entrada y el metabolismo de la glucosa. Si tanto la glucosa 
como la lactosa están presentes en el inedia, la síntesis de /?- 
galacrosnlasa no se induce hasta que toda la glucosa ha sido 
utilizada. Así. la célula emplea su maquinaria meiabólica (que. 
por ejemplo, induce las enzimas lac) para utilizar primero la 
glucosa disponible antes de dar los pasos que llevan a la crea¬ 
ción de nueva maquinaria para metabolizar la lactosa, til mo 
délo del operón descrito anteriormente no tiene en cuenta la 
supresión de la inducción por la glucosa, por lo que debemos 
modificarlo 

I .os estudios indican que, de hecho, algún producto del cata 
holismo de la glucosa (cuya identidad aun se desconoce) impide 
la activación por lactosa del operón tac. A este efecto se le llamó 
originalmente represión por el rataboüto El catabolito de la 
glucosa actúa sobre un importante constituyente celular: el mo 
no fosfata de i ulennxina cíclico {AMPc). 

Cuando la glucosa está presente a altas concentraciones, la 
concentración de AMPe en la célula es baja; cuando la concen¬ 
tración de glucosa disminuye, la concentración de AMPc 
aumenta de forma correspondiente. Para que el operón Un se 
active es necesario que haya una alta concentración de AMPc. 
Los mulantes incapaces de convertir ATP en AMPc no pueden 
set inducidos a producir /J-galactosidasa, porque la concentra¬ 
ción de AMPc no es lo suficientemente alta como para activar al 
operón tac. Existen, además, otros mulantes que producen 


AMPc y no pueden activar las enzimas tac, porque canoa 
una proteína, llamada CAP (proteína activadora de lnsgt*| 
tabólicos) determinada por el gen crp. La proteína CAP f« 
un complejo con el AMPc. y este complejo es el que vinJ 
sitio CAP del operón. Unida al DXA, CAP interacción* fí¿| 
mente con la polirnerasa de RNA y, esencialmente, aui 
afinidad por el promotor lac. De esta forma, el sistema.Je 
sión por catabolito contribuye a la activación selectiva del 
rón lar (Fig, 11-11). 

El control por glucosa se lleva a cabo porque un producís 
metabolismo de la glucosa inhibe la formación del o 
CAP AMPc requerido pura que la polimerasa de RNA se 
promotor lac. Incluso cuando hay una disminución en el 
de los catabolitos de la glucosa y se forma el complejo 
AMPc, el mecanismo para metabolizar la lactosa sólo se 
en marcha si la lactosa está presente. Este nivel de cosUl 
lleva cabo porque los inductores del operón tac deben un/u: 
la proteína represora para separarla del operador y perú 
así la transcripción del operón lac. De esta forma, la rélé 
conserva su energía y sus recursos, produciendo las ci 
para metabolizar la lactosa sólo cuando son útiles y d; 
rías. Estos conceptos se resumen en la Figura I I 12. cwr» 
bien muestra la curvatura del DNA que se produce cuwl 
CAP-AMPc se une al sitio CAP, presumiblemente aúnen;» 
do de esta forma la afinidad de la polimerasa de RNApt! 
promotor. 


(a) Mucha glucosa 


Clclasa del adenllato 
inactiva 


ATP X No hay AMPc 
(b) Poca glucosa -V 

ATP 


Clclasa del adeniluto 
activa 


AMPc 


Id 


-AMPc + CAP 


AMPe 

CAP 


<d| 

AMPc 

CAP 



Figura 11-11. Continl cntaMico del opción tur. I.i ¡iidiicctún Je. 
«■peían por la lactosa e. máxima cuando AMPc y CAP loTttiun un complcc n 
Cuando hay mucha glucosa, uno de sus pnxiutlos catabolicos inhibe ii la 
enzima eieltisa CeI adcmlato, impidiendo la conversión de ATP en 
AMPc (bl Cuando hay poca glucosa, no hay pnuliicio catabólico, ¡a .'id#* I 
del adeudan. exui activa > se forma AMPc (c) Cuando hay AMPc, cue inii.i ui» 
un efeclor ulostcrlco. formando un complejo ton CAP. (d) F.l complejo 
AMtVCAP actúa comn un activador de la transcripción del opción lac, 
uniéndose a una región del promotor lac. (CAI 1 pntteína activadora Je l» I 
cenes catabólico*; AMPc = inonofosljtlo de adenosina cíclico) 
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COROLARIO . 

El operón la c es objeto de un sistema de control adicional 
que hace que el operón permanezca inactivo en presencia 
de glucosa, incluso cuando la lactosa está presente. 
Concentraciones altas de catabolltos de la glucosa dan lugar a 
batas concentradores de AMPc, que debe formar un complejo 
con CAP para que se produzca la inducción del operón lac. 


Control positivo y negativo 

3 control por el represor y el inductor del operón lac es un 
ejemplo de rnnlrol negativo, en el cual la expresión está nor¬ 


malmente bloqueada. Por el contrario, el sistema CAP-AMPc es 
un ejemplo de control positivo, porque la expresión del operón 
Itu requiere la presencia de una señal activadora —en este caso, 
la interacción del complejo CAP-A.VIPe con su región de unión 
en el DNA. La Figura 11-13 ilustra las diferencias cutre estos 
tipos básicos de sistemas de control. 

Para que las proteínas acto adoras o represoras ejerzan su f un 
cion, cada una debe poder existir en dos estados: uno en que 
pueda unirse a su diana en el DNA, y otro en que no pueda 
hacerlo. Este estado debe ser el apropiado a una serie concreta 
de condiciones ambientales. En el caso de muchas proreínas ac 
tivadoras o represoras, el modo en que se regula su unión al 
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Figura 1 1-12. Control negalivo y pnsiiivn del opción Itu .-1 represor I.ac y la proicina activador.! de los 
genes diabólicos (CAPI, reapeclivanienir ia> t-n «usencia ili- adosa, que sirve como inductor, el represor Lac se une al 
operador. Independientemente de los niveles de AMPc y de la presencia dr CAP. la piodutciiiii de mRNA está 
lilispH-.nl:: ibi Cuando i-sl.i píeseme la lactosa, csia se une al represor, que yu no puede unirse ul opciadnr: sin iinhargo, 
sólo v pnslii.cn pequeña.- sumidades de mRfvA ¡Hirqrv 1 1 piociicta de glucosa mantiene bajos los ruseles de AMPc. 
y por tunco, no se forma ni se une i;l promotor el complejo CAP AMPi. (o Cuando el tepnrsur coa ouctivado por 
n I;k-iiis:i y lias silos niveles ilr AMPc debido a la ausencia de glucosa!, el AMPc se une a CAP I I complejo 
AMPc-CAP se une entonces .ti pronnnoi. rl tipt-ión I/ji se neliva y se producen grandes cantidades de ni K N \ tdl 
Cuando CAP se une al promotor, genera una curvulura de mas de ygi ,-n rl l)N -V Apnu-oiemenic. la polímeras! de RNA 
se une Con mayor rlMnina ; nandú el promniiM adquiere esta configuración curvada, {el CAP unido a su sino de 
reconocimiento en el DNA Ixa irnwgen esnl olnenida mediante e! análisis esiructural del complejo CAMINA. Punes 
a-d modificadas de B. Uuncnberg. y D M Crolliers Mri un "í, Idas, K.‘ <Véase H. N I le Johnson cí ai.. Cell 
47, 98b, ShVvi Adaptado de H. I.ndish. D. Baltimore. A. Berk. S. L /.ipursky, P. Matsudmni y i [Linwll. 

Molecular C'clt ¿l ic-logy. ' ed Copyni.óu c i 'jos. Se n-onlu American Books. Pane e de L. Schultz y 1 A sien/ | 
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( apítulo II Regulación de la transcripción 


l)NA depende de la interacción de dos sitias diferentes en la es¬ 
tructura tridimensional de la proteína. Uno de ellos es el dominio 
de unión a DNA. L! otro, el sitio alustérico. actúa como un inte¬ 
rruptor que dispone al sitio de unión al DNA en uno de dos posi 
riles estados: funcional o no funcional, lil sitio alostérico interac¬ 
ciona con pequeñas moléculas llamadas efectores alostéricos, I .ti 
el caso del operón lar. los inductores lar son los efectores a Inste 
ricos. Cuando éstos se unen al sitio alostérico. provocan un cam¬ 
bio cunfotmacional en la pmtefna reguladora que altera la estruc- 
turadel dominio de unión al DNA. Algunas proteínas represoras o 
activad oras deben unirse a su cfcctor alostérico para ser capaces 
de unirse al DNA Otras sólo pueden unirse al DNA en ausencia 
de su efecfor alostérico. Ifigura IJ -14 ilustia estos conceptos. 

Empleando diferentes combinaciones de elementos controla¬ 
dores, las bacterias han desarrollado numerosas estrategias para 
regular la expresión de sus genes. A continuación se explican 
algunos ejemplos. 


(ai Control negativo 

Inducror afl 




Re preso i 


inactivo 


Transcripción 


mRNA 


CE 


Represor 

activo 


No hay 
transcripción 


(bl Control positivo 


factor 

inactivo 


No hay 
transcripción 
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Activación 

P h B| 

inductor 


factor activo 
(activBdort 


Transcripción 


mRNA 


Figura 11-13. Comparadón entre cnntrui positivo y negativo. S<? 
niui sitan los aspecto» Iiiísk o» ¡Je ambos upo»de control, (a) F.n el control negativo, 
11,1 represor activo (cilhnto en el grn H cu este ejemplo) bloquea la expresión 
de los t; i i.t-s del opción A B ti uniéndose al sino operador (¿i. Cuando 
*■ represor está inacire», lo» cenes se expresan L1 represo* puede ser 
motivado por un inductor n por miiineión rb: En el civninil positivo, se 
requiere la presencia de un factor activo para que ncumi la expresión génita. como 
XI tmieslra en el operó» X > ¿ de ¡a figura. Pequeñas moléculas [rueden 
convenir un tactor inacuvo en «livo, como ex el caso de! AMPc y la pioteina 
i'AP l *n tactor de cnntrnl [losilivo inactivo no ila logar a expresión gemía, 
f ! :«-• ’v.ntur se une a la región controladora del opción, dcnominiida 
I en esle caso. fíats posiciones de O e I respecto al promotor, /'. están 
dibujadas «le turma arbitraria en los dos cjemplns i 


Efeclor ausente 
Sitio alostérico 


Activador 



Sitio de unión 
al UNA 


Efecto r piesnnll 




Represor 
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Figura 11-14. Acción de lo% aJostóricots snhrr l.is jtoiií 

de unión al DNA de los activadores y represores. 


Doble control positivo y negativo: 
el operón de la arabinosa 

f-l metabolismo ücl azúcar arabinosa está catalizado por ere» 
zimas cifradas por los genes araB, ara A yaraD. La Figura>t¡ 
muestra un mapa tle este operón. Ua expresión se actuad 
región iniciadora, ara!. Cuando el pnHiucto del gen di 
une a la arabinosa, se activa la transcripción, quizás ¡ifi 
di reclámenle la unión de la polimerasa de R\ A a la región a< 
que contiene el promotor de los genes araB. araA y <¡mi) 

11 -16«>. Esta activación representa un ejemplo de control 
vo. porque el producto del gen regulador (ara(') debe wüta» 
vo para que se exprese el operón. 

l-n control positivo adicional está mediado por el mi«i i.jj 
tema CAP-AMPc que regula l.i expresión del operón.'af, 
presencia <1e arabinosa, se requiere tanto CAP-AMPc otmrl 
unión del producto del gen araC a la región iniciadora pan 
la polimerasa de RNA se una al promotor de araB. araA 
En ausencia de arabinosa. el producto de araC asume uu 
formación diferente y reprime al operón ara. uniéndose 
araI como a una región operadora. araO. lo que provncili^ 
maciún de un bucle (Eig. II lófn que impide la transen 
Por tanto, la proteína AraC adquiere dos conformad' 
llevan a caho dos funciones opuestas en dos sirios de unión 
nativos. La conformación depende de que el inductor, la 
nosa. esté o no unida u la proteína. 


Rutas metabólicas 

hl control coordinado de los genes es un hecho muy g 
do en las bacterias. A principios de los años sesenta. 
Milislav Demcrcc estudiaba la distribución de los loci «peí 
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Gen Sitios Gunes 

Mnltolador controladores estructurales 

flflura 11-15. Mapa de la reoiAn ara, I os «enes fí A y l). limo ton 
« «i« / y O toman el operrin am 


toar, a una ruta biosintctica común, encontró que los genes de 
fyhnoneila typhinumutn que controlaban algunas etapas de la 
sirasis del aminoácido triptófano estaban agrupados en una re- 
jifareducida del cromosoma. Demerec estudió entonces la dis- 
íüwción de genes cuyos productos participaban en varias rutas 
«tabrilkas diferentes. Analizando mutaciones auxotróficas que 
KMocntahan a 87 genes diferentes, encontró que 63 de ellos se 
I touu/abaii en 17 agrupaciones génicas funcionalmente simila 
| k-í. Una agrupación ge nica se define como dos o más loci que 
I «rolan funciones relacionadas y que no están separados por 
l ’iittgÚD gen no relacionado con ellos. 

AdciTias, en aquellos casos en los que se conoce el orden de la 
I pyidad catalítica, se observa una notable congruencia entre el 
.•edén de los genes en el cromosoma y el orden en que actúan sus 
I jwltctos en la ruta uictabóliea. Esta congruencia queda refleja* 
Acn 1» organización de la agrupación del triptófano de cali 
| í'.j. 11-17), caracterizada por Charles Yanofsky. 

CMOIARIO . 


Ungenos que participan en la misma ruta metabólica 
«Un frecuentemente agrupados en los cromosomas 
ptotariótícos y, a menudo, en el mismo orden que las 
•«acciones que controlan. Además, los genes de una 
ciórt se expresan a la vez. 


I Ejemplos adicionales de control: 

I h atenuación 

I 3aperón lac es un ejemplo de sistema inducible, en el sentido 
I feque la síntesis de una enzima se induce por la presencia de su 


sustrato. También existen sistemas reprunibles, en los que un 
exceso de producto detiene la producción de las enzimas que 
participan en su síntesis. Se ha identificado un sistema de con¬ 
trol de este tipo en una agrupación de genes que controlan la 
rula de producción del triptófano. I.a síntesis del triptófano se 
interrumpe cuando hay un exceso de triptófano en el medio. 
Jacob y Monod propusieron que la agrupación de cinco genes 
irp de E. cali forma otro operón, que difiere del operón leu • en 
que el represor del triptófano sólo se une al operador trp cuan¬ 
do esta unido al triptófano (Fíg. 11-17). Recuerde que el repre¬ 
sor Un se une al operador cuando no está unido a la lactosa. Un 
segundo mecanismo de control modula también la síntesis del 
triptófano, actuando sobre la actividad cnzimática. Es la re- 
troinhibición. En este caso, la primera enzima de la ruta, de 
terminada por los genes trpE y trpf), es inhibida por el propio 
triptófano, 

Como ocurre con el operen lac. un análisis posterior reveló 
Otro nivel de control superpuesto al mecanismo básico represor 
operador. Al estudiar estirpes imitantes i portadoras de una muta¬ 
ción en trpR, el locus represor) que continuaban produciendo 
mRNA trp en presencia de triptófano, Yanofsky encontró que la 
eliminación de triptófano del medio llevaba a un aumento casi 
de diez veces en la producción de inKNA trp. incluso aunque el 
represor Trp estuviera inactivo y, por tanto, no pudiera ser res¬ 
ponsable del incremento por medio de la desrepresión normal 
del operador debida a los bajos niveles de triptófano. Además, 
Yanofsky identificó la región responsable de este incremento, 
aislando un mulante totalmente constitutivo que producía 
mRN A trp a ese nivel diez veces superior al normal, incluso en 
presencia de triptófano, y demostró que dicha mutación era una 
dcleción entre el operador y el gen trpE (véase el mapa de la 
Figura 11-17). 

Yanofsky aisló el mRNA multigcnico del operón trp. Tras 
obtener su secuencia de nucleótidos, encontró una secuencia lar¬ 
ga. denominada secuencia líder, de aproximadamente 160 lia¬ 
ses. en el extremo .V antes del primer tripleto del gen trpE. L1 
murante que siempre producía mRNA trp a máximos niveles 
contenía una deleción que se extendía desde la posición 130 a la 
160 íFig. 11-18). Yanofsky denominó atenuador al elemento 
inactivado por la deleción, porque su presencia lleva, aparenle- 
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Figura 11-17. Onlen en c¡ cromosoma de lo* gcr*v'> del .iprolu lff> ile t i('// y scuuenciu de tu.^ reaccionen 
caku¿«las por los productos cne.imáiicos de los pei.es «stnicumdcs np. L» producios de ios penes ttpf) y ir¡ik forman un 
complejo que caíalo» pasos espeiífiiuo, ígoul que los productos de los «.enes irfiB y tepA I a sintettua del triplúlano 
es una eu/iioii letiumérica formada por los producios de ir/iH y ny.l que cataliza un proceso en dos etapas 
que llcvu a lu tormaeirtn del triptófano, iPRPP - pirolo-lulo de lostonribosilo. CDRP = I (o caihmilcniUmmo) I 
desos imhulosa 5 tosí.ti o i (Tomado de S lunenuira y R. H Bauerle. (iiMtUr.i 9.“», IstSO, S4V) 


mente, a una reducción de la tasa de transcripción cuando está 
presente el triplátano. La Figura 1119 muestra la posición de 
estos elementos en el operón trp. Pero, ¿cuál es la función de las 
posiciones I a la 130 de la secuencia líder? Una observación 
sorprendente aportó la clave para resolver este problema. 

Cuando estudiaba los mRNA transcritos por el operón trp 
(utilizando mulantes trpR~). Yanofsky descubrió que. incluso en 
presencia de altos niveles de triptófano (que deberían hacer que 
la región atenuadora redujera en die¿ veces el nivel de la trans¬ 
cripción). las primeras 141 bases de la secuencia líder se trans¬ 
cribían siempre al máximo nivel, aunque como era de esperar, el 
mRNA de longitud total sólo aparecía a un nivel diez veces me¬ 
nor. Dicho de otro modo, incluso en presencia de altas concen¬ 
traciones de triptófano. las primeras 141 bases se transcriben al 
máximo nivel pero, por algún mecanismo de atenuación que 
ocurre en esa región, sólo uno de cada diez mRNA se transcribe 
hasta el final. Filo sugiere que el extremo del atcnuador actúa 
como un terminador de la cadena de mRNA que, en pretenda 
<le triptófano. interrumpe la transcripción de nueve de cada diez 
moléculas de R\A. Kn ausencia de triptófano, el atcnuador se 
desactiva de algún modo, y ludas las moléculas de mRNA se 
completan (de ahí el aumento de diez veces). lo aquellos motan 


tes trpR en los que. además, el atcnuador está delectonadn r 
se produce el bloqueo en la extensión del mRNA, de modo 
la transcripción continúa en cualquier caso (es decir, se pnxlut 
mRNA al máximo nivel), independientemente de si el triptólo 
esta presente o no. 

¿Cómo se produce la interferencia con la terminación ai f 
atcnuador en ausencia de triptófano? La Figura 11-20 picstn- 
un modelo basado en estructuras secundarias formadas per t 
mRNA en la región líder. El modelo propone que una de l¿; ¡h 
conformaciones favorece la terminación de la transcripctót ¡ 
que la otra favorece la elongación. La traducción de parle útte 
secuencia líder induciría la conformación que favorece latera 
nación. 

Se sabe que. de hecho, una porción de la secuencia líder-: 
cana al comienzo se traduce y produce un péptido corto ifc 
aminoácidos. Hn dicho segmento traducible hay dos codctts 
para el triptófano (Fig. L1-21). Cuando hay un exceso de trifis 
laño, hay un aporte suficiente de tRNA-TTp para conseguiría 
traducción eficaz del segmento traducible de la secuencia lije 
Fl mRNA pasa a través del ribosoma a suficiente veloolí 
como para que el segmento 2 de la secuencia líder se intro¡lw& 
en el ribosoma antes de que pueda formar una estructura cr.'ar 


70 


50 





qut 

De 

naú 

cua 

*cg 

Un 

CHS 

los 

ten 

cor 


110 


130 


140 


160 




Ruyiún alarmadora 


VAACACAAAAACCGACUCÜCGAACUGOU 

Mot G'n fti. Gln-Lys-Pi[>-Tbr-Leu-Glu-Lea-Leu 
Polipóptldo trp£ 


(•I 


Figura 11-18. Secuencia Ikter, con el ségmcnui aienwddur dc\ opción trp \ c\ principio de ia secuencia 
estructural f rpb is* indicu lu MX'ucndu de ummuikido> del polipcpctdo irp£\. . Modificado de fi S. Steru y K Calendar. 
Mofecvktr Getietics, 2.“ rd. Copyright •» l¥7# por W. H Fifvin.m and Comp;>uy ÜitMtdu en dalos no publicado* de 
Ovarles Yanofsky i 
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Genes de las enzimas 



A 


C 



(Atenuadarl 



ptmnotol !'). el opciador (<» v fl -in-mnvlnr (A I, asi ionio lo secuencia líder U ) y los gene» lie la» enzimos de l.i 

rula de síntesis del titptófano í>, l. II y 1>. (Adaptaste de L Stiver. Mi’tficmistry. 4." ed. Copyright i ■ 1995 por Luberl 

Stryci.i 


qniUacon el segmento 3, como se muestra en la Figura I I 20 h. se detiene en el atenuador. De esta forma, se consigue un nivel 

ti; este modo, el segmento 3 puede formar una estructura termi- diez, veces superior de enzimas biosintéticas del triptófano de la 

«tora de la transcripción con el segmento 4. Sin embargo, que se consigue por la interacción represor-operador. El análisis 


mando hay poco triptófano. la traducción se hace más lenta en el de numerosas mutaciones puntuales en la secuencia líder ¡rp que 


í.-£kmo I en los codones Trp, por la escasa disponibilidad re- favorecen o desfavorecen las respectivas estructuras secundarias 

«¡¡vade ikNA-'I rp. Como muestra la l igura 11 -20c, esta sitúa- ofrece un apoyo contundente al modelo de atenuación de Ya- 

añn permite la formación de una estructura en horquilla entre nofsky. 


I lia segmentos 2 y 3, impidiéndose la formación de la estructura Varios operones de enzimas implicadas en rutas biosintcticas 

[ «tmiaadora entre los segmentos 3 y 4. Como consecuencia, en tienen controles de atenuación similares al descrito para el ope- 

.vedioones en las que hay pisco triptófano. la transcripción no rón del triptófano. Por ejemplo, la región líder del operón liis, 
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Figura 11-20. Modelo para explicar la atenuación del operen trp. (a) Estructuras secundarias propuestas para 


la región líder trp que causa la terminación en F. cali. Cuatro regiones pueden establecer enipaiejaiuienins de liase» paia 
formar estructuras en finnquilla. ib) Cuantió el triplófano es abundante, el segmento I del mRNA trp se traduce por 
completo LJ segmento 2 se introduce en el ribosoma (aunque no es traducido), lo cual permite el emparejamiento 
de los segmentos .3 y C F.sta legión emparejada sirve, de algún modo, como seilal para que la |xilimerasn de 
RNA detenga la transcripción, Por el contrario, cuando el triptófano es escaso (c). el nbosoma se detiene en lo» endone» del 
segmento I L!1 segmento 2 tnteracciuna con el 2 en logar de introducirse en el nbosoma. de modo que los segmentos 
3 y 4 no pueden emparejar. Como consecuencia, la transcripción continua. íDe O. I Oxcndci. G. Zuraaski y C 
Yanofsky, 1’rtA etdings oí the National Aauleinr ofScirnrej, 76. 1979. 5524.1 
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Capítulo II Regulación de la transcripción 


Figura 11-21. So inucstru el segmento 
it.iiltiiiiln de l.i región irp IícIcj. junio a la secuencia 
correspondiente del mRN A líder. I j tradic-ViiHi 
de ia secuencia líder termina en el cudóu 
lie fm ríe mi-its¡i|e i slu|i¡ 
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que deicrinina las enzimas de la nita hiosiurética de la hisiidina. 
contiene una región traducible con siete codones para histidina 
consecutivos. Mutaciones en otros loci que dan lugar a un des¬ 
censo en los niveles de tRNA para histidina producen niveles 
parcialmente constitutivos de las enzimas determinadas en el 
opción h¡\. 

COROLARIO . 

El operón trp está regulado por un sistema de control 
negativo represor-operador que reprime la sintesis de 
enzimas del triptófano cuando ese aminoácido está 
presente en el medio. En un segundo nivel de control 
participa una región atenuadora donde se induce la 
terminación de la transcripción en presencia de triptófano. 


El fago A: un complejo ele operones 

Además de proponer el modelo del operón. Jacob y Monod su¬ 
girieron que la actividad genética de los lagos atemperados po¬ 
día estar controlada por un sistema análogo al del operón lar. 
En el estado lisogenico, el genoina del profago está inactivo 
(reprimido). En la lase lítiea. se activan < inducen i los genes ne¬ 
cesarios para la reproducción del fago. I .a propuesta de Jacob 
y Monod de que en los fagos existía un control similar al del 
i'perón tuvo como consecuencia que el sistema genético del fago 
/ se haya convertido en uno de los sistemas de control mejor 
conocidos. En este lago, electivamente, los dos estados funcio¬ 
nales están controlados por un sistema tipo operón. El sistema, 
sin embargo, ha resultado ser más complicado de lo que se su¬ 
puso inicial mente. 

Alian Campbell obtuvo y cartografía muchas mutaciones lela 
les condicionales en el fago / (Fig. 11-22). aportando pruebas 
evidentes de que los senes con funciones relacionadas estaban 
agrupados. Además, comprobó que las mutaciones que afecta¬ 
ban a los genes .V, O y P impedían la expresión de la mayor parte 
del genoina tras la infección del fago. Sólo los loci situados entre 


.V y O seguían activos. Pronto veremos el significado dtes 
ohse tv ación. 

Cuando las bacterias normales se infectan con partícula41 
fagos A silvestres, pueden ocurrir dos cosas: ti i el fagopudul 
integrarse en el cromosoma bacteriano como un profago iitaí I 
(lisogenizando así a la bacteria), o (2t el fago puede producen I 
proteínas necesarias para que se produzca la tnadurauóntll 
lago y la lisis celular. Cuando se inoculan partículas deitp I 
silvestres sobre un césped de bacterias sensibles, aparecen nía I 
de lisis en aquellos lugares donde las bacterias han sido iníuti I 
das y lisadas. pero estos halos son turbios debido a la prcsear.1 
de bacterias lisogenizadas (que son resistentes a nuevas inte I 
ciones) en dichos halos. 

Pueden buscarse fagos incapaces de lisogcnizuruksoélÚM 
seleccionando fagos mulantes que formen halos claros En»| 
minantes rtnms (<•) son análogos a los minantes / y O Je él 
rali. Por ejemplo, los mulantes condicionales en un sitio lUraJ 
do el son incapaces de lisogenizar en condiciones resinen» I 
lo que sugiere que la mutación provoca un defecto en un rtjrj I 
soroen un sitió de unión del represor (operador). Sin embutí I 
estos mulantes tampoco son capaces de inducir la tisis '.ron-1 
l’eciar una célula previamente lUogenizada con un proface d I 
vestre, lo cual indica que el operador es funcional, perqneil 
represor del fago silvestre es claramente capaz de impediros»I 
el fago muíante entre en la fase lítiea. Aparentemente, larri.* I 
Ción rl produce un represor defectuoso en el sistema de contra 1 
del fago. 

Se han aislado también mulantes virulentos del fago /. que n I 
lisogenizan las células, sino que entran en el ciclo tilico y vi 
reproducen tras infectar a una célula lisogenizada. Pur lauto.» I 
los fagos mulantes son insensibles al represor de Estudio* a I 
cartografía genética han demostrado la existencia de dos op» I 
llores, designados O, y O k , situados a la izquierda y a la dentfcj I 
de c¡. respectivamente. Cuando el fago A. infecta a un hospea 
dor no inmune, la polinierasa de RNA comienza la transeájert 
a partir de dos promotores. P, y P H . Esto crea una pugiL-u* 
determinará si el fago expresa sus funciones virulentas y entratr 


Figura 11-22. m»jci genético 

:trI i.tpo r Si- uuliivin tus posiciones de tas 
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condicionales y las .lynifsiuoocs 
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relacionadas. .;Dc A. Ounpbell, Thr 
Epiwiut s, H:ir|vt & Ro», 1060 i 
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i ítciclo lítico. o si reprime estas funciones y establece lisogenia, 
UFiguni 11 23 ofrece parte del mapa de A y muestra la longitud 
¿losdistintos transcritos. /’. controla la transcripción hacia la 
I jtaterda que da lugar a la ptoleína antiterminadora N. ademas 
¿varias lunciones tilicas. P K controla la transcripción hacia la 
I iaecha. que cubre los genes ero, cll y Q. entre otros. Normal- 
inerte, estos transcritos terminan en puntos críticos especflicos. 
I ¡tj.es de que puedan transcribirse ]«vs genes clave necesarios para 
j d desarrollo lítico, Sin embargo, si se sintetiza la proteína N. 
«la impide la terminación del transcrito (véase la Fig. 11-23> y 
•é l&prcsan las lunciones líricas. La transcripción a partir de P¡ 

I í puede ser bloqueada por la unión del represor a los opera- 
I im 0 L y Ü H . Ln el pnmei caso, se impide la síntesis de la 
I ¡rnteiiu N y. por tanto, también se bloquea la elongación de los 
K Memos tormados a partir de P t y 
I El punto critico para el establecimiento de la lisogenia es la 
| dwtsij del represor de /.. determinado por el gen <7, que tiene 
4 1 »pnmoiores. Uno de ellos, denominado P yr sirve para esta 
kiío* la lisogenia. F.l oiru. P M . sirve para mantenerla. Se re- 
<|. :f£ti proteínas activadoras para que se inicie la transcrip- 
I fincada promotor. El activador de /' M es el propio represor 
|i¿!tenn:n;ii1n pur el gen el. Por tanto, para que se sintetice rcprc- 
| tren una célula que no contenga moléculas de represor preexis- 
ctts. debe utilizarse d promotor que se activa por el pro- 
j íncm del gen ell, Por tanto, cll debe transcribirse para que se 
LMabií/ca la lisogenia. También se requiere una prntefna adicio- 
t¡. la integra no. cifrada en el gen mi Éste se transcribe a pan ir 
««propio promotor. P, (Fig 11-23). que también debe ser 
4¡wdu por el producto del gen cll. 
b el estado lisogémco, el represor de Á controla su propia 
•i:ies:s a partir del promotor P M , interaccionando con los tres 
ísO,|/, O r 2 y O h .1 (Fig. 11 24). Estos operadores lie- 
tiibtintasafinidades por el represor de z. siendo O n /> O k 2> 


O h J. Cuando hay muy poco represor de z sólo se ocupa el sitio 
(f K l. que bloquea la expresión de ero (la protema Cro impide la 
síntesis del represor de /. uniéndose a 0 K .?). La unión del repre¬ 
sor a OJ facilita la unión de una segunda molécula de represor 
a 0*2. Cuando el represor de á se une a O k 2. activa la transcrip¬ 
ción del gen el. Sin embargo, cuando hay demasiado represor, 
é.sie se une al operador por el que tiene menos afinidad, O r 3. y 
esta unión bloquea la transcripción del gen i /. 


COROLARIO . 

La regulación de los estados lítico y lisogémco del fago X 
proporciona un modelo de Interacciones entre sistemas de 
control que puede ser útil para interpretar la regulación 
génica en los eucariotas. 


Transcripción: regulación génica 
en eucariotas. Resumen 

Ixvs eucariotas se enfrentan a la misma tarea básica que los pro- 
cariotas de coordinar la expresión de sus genes, si bien realizan 
esta coordinación de un modo mucho más complicado. Algunos 
genes deben responder a cambios en las condicione-, risiológi 
cas, mientras que muchos otros forman parte tle circuitos genéti¬ 
cos regulados durante el desarrollo que organizan a las células 
en tejidos y a éstos en un organismo completo (excepto en los 
eucariotas unicelulares). Ln estos casos, las señale-, que contro 
lan la expresión génica son los productos de genes reguladores 
del desarrollo, más que señales procedentes del ambiente ev- 
lerno, 

La mayoría de los genes cucarióticos están controlados al ni¬ 
vel de transcripción y lus mecanismos son. conceptualmente. pa- 
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Figura 1 1-23. Mapa cénit im parcial de! fago /. ron los ¿renes pnncipalcs y las proteínas regulador*. Las 
lineis onduladas representan mttNA. y muestran el mino, la dilección y la loi.pii.il de los transcritos Una línea vertical al 
prttu'ipw de un mRNA inareu el sitio donde el producto guineo indicado activa a un promotor. Si |j Hecha osla 
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dentro ' nBNA - cI producto «caico indicado impide la laminación de la liansonpciün en esc sino Como indica el 
esquema, cuando la proteíu.i N no achia subre elle*. , c» i n rerminadnr potencial de P, s es un terminado! 
potencia] de P„ (De t>. Wulff > M Rosenbcrg, en L¡wM<; II. R. W, llendm el al., cds,. Coid Sprint ll.trhur 
Laboratnry Press. 1983.) 
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queda libre otra ve/. (De I Stryer, fUochvn»t\trv, 4 ’ <*d Copyright iC 1995 
pnr I iibert Stiyer l 


de la polimerasa de RNA II a su promotor. Otras sec 
c/.í actúan a una considerable distancia. Lstos elementos 
nominan intensificadores y silenciadores. A menudo, un» 
ficador o un silenciador sólo actúa en uno o unos pocos 
celulares de un cueariota multicelular. I .os promotores, ksd 
mentos próximos al promotor y los elementos que actúan* 
tancia son secuencias diana para la unión do diferentes prr«it:-| 
tic unión a DNA que actúan en trans. 

El promotor mínimo y los elementos 
próximos al promotor 

La Figura 11-25 muestra un esquema del promotor minimoidtl 
los elementos próximos al promotor. I.lamamos pmmnir.r n 
ninio a lu región comprendida entre el sitio de inicio úc la o 
cripción y la secuencia TATA, que se encuentra aprmn 
mente 30 pb aguas arriba. Este promotor mínimo es incasi: :»| 
sí mismo de mediar una transcripción et ica/ y precisa para di I 
de los elementos proximalcs. situados a unos 100-200 pn or I 
->iln• ile inicio de la transcripción. La secuencia ((AATfwjB 
na como uno de ellos y un segmento rico en GC puede sr -«n I 
La Figura 11-20 ilustra cómo afectan las mutaciones ciict)í| 
elementos a la tasa de transcripción. 


recidos a los de bacterias: proteínas reguladoras en tran i que 
operan uniéndose específicamente a secuencias diana del DNA. 
que actúan como reguladores de acción cis. No obstante, se re 
quiere una regulación mucho más compleja para coordinar la 
actividad génica a lo largo de la vida de un organismo multicelu¬ 
lar. por lo que también hay aspectos considerablemente novedo¬ 
sos. En este capítulo y en los siguientes veremos ejemplos de 
algunas de estas novedades. 

F.l número de genes de ios cucariolas es, típicamente, mu¬ 
cho mayor que el de los procariotas, a veces varios órdenes de 
magnitud mayor. Los genes de los organismos superiores 
también tienden a ser más grandes, debido a que las secuen¬ 
cias que actúan en lis pueden estar situadas a varias decenas 
de miles de pares de bases del sitio de inicio de la transcrip¬ 
ción y a que. en ocasiones, se requiere uua batería de factores 
reguladores para conseguir la correcta regulación de ciertos 
genes. 

Control en cis de la transcripción 

Como vimos en el Capítulo 10. los encanólas tienen tres tipos 
diferentes de polimerasas de RNA (nombradas con los números 
romanos 1.11 y III). Todas las moléculas de tnRNA son sintetiza¬ 
das por la polimerasa de RNA II. y el resto del capítulo tratará 
sobre la transcripción de las moléculas de mRNA. Para obtener 
un máximo nivel de transcripción, la polimerasa de RNA I! re¬ 
quiere la cooperación de múltiples elementos reguladores en cis. 
Podemos distinguir tres clases de elementos en función de su 
posición relativa. Cerca del sitio de inicio de la transcripción 
están el promotor mínimo (el sitio de unión de la polimerasa de 
RNA 11) y las secuencias proximalcs que actúan en cis. Estas 
interaccionan físicamente con proteínas que ayudan a la unión 


Elementos que actúan en cis 
independientemente de la distancia 

En eucariotas se conocen dos clases de elementos que actúan* 
as y que pueden hacerlo a una distancia considerable (Mffl 
motor. los intensiflcariores son secuencias de acción ru iii. I 
aumentan mucho las lasas de transcripción de promotores qu¿<| 
encuentran en la misma molécula. Actúan por tanto activaidoli I 
transcripción, es decir, regulándola positivamente. Por d ton»1 
rio. los silenciadores son secuencias de acción cis a las qw s 
unen represores, inhibiendo a los activadores y rcducierdiid I 
nivel de transcripción. Los intcnsificadores y los silenciadores» I 
parecen a los elementos proximales en cuanto que a rite#I 
unen proteínas reguladoras que actúan en trans. Se diferenái I 
de ellos, sin embargo, en que son capaces de actuar a disun.u I 
algunas veces a 50 kb o más, y en que pueden operar ;u> f 
arriba o aguas abajo del promotor al que controlan. Los don» 
tos intcnsificadores y silenciadores están estructurados de farra 
compleja. La Figura 11-27 muestra la secuencia de DNA * 
intcnsifieador de SV4Ü (del inglés Siminn Virus 40), que seli¬ 
quide para conseguir un nivel elevado de expresión de los itjh. I 
critos del virus. LI intensilicador contiene cinco elementosnc.: 
sanos para alcanzar el máximo nivel de transcripción. '< | 
conocen intcnsificadores compuestos por múltiples copias deti 
elemento de unión. Estas diferentes secuencias sirven cutan i 
tios de reconocimiento pura proteínas específicas reguladoras o 
Irurts. 

Mecanismos de acción a distancia 

(.Cómo regulan la transcripción los iniensificadores y los silffr 
viadores a muchos miles de pares de bases de distancia? Lana 
yor parte de los modelos que explican estas acciones incluya 
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mRNA 

- rSStaCGG - CCAAT - 3SES ~ 1 * 

'200 pb -100 pb --- 

-30 pb 

figura 11-25. Región piuniolor.i Je lo® eucaiiMas superiores. l a 
tKuecia T.AT A se encuenlru aproximadamente a .50 pares de bases ck'l sino de 
teaeidi isd rnRJsA. Normalmente cx.srer. dos n mis elemento» próximos 
J rmiiuke, situados a 100 y 200 |á> a.-utix arriba del sitio de inicio 
IdiuRNA. Se indican la secuencia CCAAT y la secuencia rica en GC 
lt a cV-iientos natíos utriNi de acción eís so» las secuencias GCCACACCC y 
W0CAAAT 


¡Jjiin tipo de bucle en el DNA Ui Figura 11-28 detalla un mo 
*10 dt la activación del complejo de iniciación (véase también 
alie 11-29). l‘.n este modelo, un bucle en el DNA acerca las 
:t'Min;ts reguladoras unidas a elementos intensificadorcs leja 
i« a los complejos proteicos asociados con las secuencias de 
ttcióa m próximas al proinotc>r, 


COROLARIO . 

Los inlensificadores y los silenciadores eucariólicos 

pueden actuar a gran distancia. 

Control en trans de Id transcripción 

Actualmente, se han identificado en eucariotas muchas proteínas 
reguladoras que actúan en trans. Como sus contrapartidas en 
procan otas, estas proteínas operan uniéndose a secuencias diana 
específicas en el DNA 

I -as proteínas reguladoras que se unen al promotor mínimo y a 
los elementos proximalcs ayudan a la polimerasa de RNA II a 
iniciar la transcripción y, jumo a ella, forman el complejo de 
iniciación, como se ilustra en la Figura I I 29o. Varios comple¬ 
jos de tactores de transcripción diferentes (complejos TFlIi inte 
raccionan con la polimerasa de RN A II, Por ejemplo, el comple¬ 
jo TFIID consta de la proteína de anión a la secuencia TAT A 
íTBP) y más de ocho subunidades adicionales (las TAF), Los 
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Figura 11-26. Fícelo de mlilnui liles puAlmlcfl en el promotor del gen de la r.lnlt n.t /I. Se analizo el efecto 
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esquema <le la parte ir.tenor muestra las posiciones de la secuencia TATA y dedos elementos aguas arriba del promotor 
Sólo las sustituciones de bases en esos tres elemento® del promotor cambian las tasas di- ii.uiscrirvtóri lile I Mamaus. 
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Capítulo 1J Regulación de la transcripción 


complejos TF1I se conocen como tactores de transcripción henal 
o vt'nnral, porque constituyen el requerimiento mínimo para que 
la polimerasade RISA II inicie la transcripción (normalmente de 
lorma muy débil) en un promotor. La I ietira 11-29 h muestra la 
estructura de la proteína de unión a la secuencia TATA unida al 
UNA. I as secuencias OCAATy CJC son reconocidas por proteí¬ 
nas de unión a UNA adicionales. 

También se han identificado algunas de las proteínas que se 
unen a elementos independientes de la distancia. La proteína 
ciirada en el gen de levadura CCM4 es un ejemplo de proteiiia 
que se une a un elemento inlcnsÜicudor. Opera sobre intensil'i- 
eadores llamados secuencias activadoras aguas arriba {UAS: 
del inglés Upstream AcHvattnx Sequtnces). GCN4 activa la 
transcripción de muchos genes de levadura cuyos productos 
participan en rutas de síntesis de aminoácidos. Cuando faltan 
aminoácidos, aumenta el nivel de la proteína GCN4 y, como 
consecuencia, aumentan los niveles de expresión de los genes 
biosinlétieos. Las LIAS reconocidas porGCN4 contienen como 
elemento principal la secuencia de reconocimiento ATGAC 
TCAT. 


COROLARIO . 

El promotor mínimo, los elementos proximales y los 
elementos independientes de la distancia son sitios def 
DNA reconocidos por proteínas de unión a DNA especifica 
de secuencia. Es necesario un conjunto adecuado de este 
proteínas de acción trsns para que la polimerasa de HNAI 
inicie la transcripción y alcance los niveles máximos de 
transcripción. 

I 

Regulación de la transcripción especifica 
de tejido 

Muchos elementos inlenstikadores de los cuca notas suporiucefl 
activan la transcripción en tejidos específicos, es decir, indino] 
la expresión de un gen en uno o unos pocos tipos celulares, fifi 
ejemplo, los genes de los anticuerpos están flanqueados per p-1 
lentes intensificadores que sólo operan en los linl’ociius B ik'l 
sistema inmunitario. Muchos intensificadores son componer© I 
integrales de complicados circuitos genéticos específicos Je ¡tp I 
do. en los cuales se basan los complicados aeontceirnienUBipl 


Figura 11-28. F.l a par.no 

molmiilüi qiw :oi\iivl,i la ir.it 
en las células humanas consta de 
c ajino lipos de componentes. Las 
pivaeuias immi r.nías cijriespnnsVn a 
los nombres de lus subunidudcs de lu 
pnlim.-rasa de RNA II. Cada subunidad se 

luiriilir .i un» ni, IVIM mi 

OKilecuiur en kilodultons. Los lucióles 
de transcripción Kassl iniareadns como 
A. R. F, F, Mi son esenciales para 
(lia' ocurra la iranscnpción, peni 
ellos mismos no pueden uumenlur o 
disminuir la tasa de transcripción. Fsia 
larca ii realizan moléculas reguladoras 
conocidas como ucuvuduces >• 
represores Los activadores, y 
posiblemente los represóles, se 
cootamean con los luclures badiles 
por r.tedio de coaaivadorcs. proteínas que 
están Intimamente asociadas a la 
pnXeinu de unión a l'.M'A, el primero 
de los tactores básales que interaetúa 
con el promotor miniruo. (De 
K. Ijian. «MulecuJur Muctunes Iluil 
Control Genes». Copyright < • 1 W 5 
Se.cr.lit'ic American, Ine. T.sdns los 
i Ir avilo, resei vados i 



Activadores 

Estas proteínas se unen 
a los genes en sitios conocidos 
como intensificadores y aumentan 
la tasa de transcripción 


Represores 

Estas proteínas so unen 
a senos do guríes específicos 
en sitios conocidos como 
silenciadores, disminuyendo 
los niveles do transcripción. 


Intensificador 


Activador 




Activador 


Activador 
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150 


Polimerasa 
de RNA 


•oteina 
lón a T 


TA 


Secuencia TATA 


Promotor mínimo 


Repten 

, COOiliCMl , 


Coactivadores 

Estas moléculas «adaptadores» 
integran señales de los 
activadores y quizás también 
de los represores. 


Factores de transcripción bata 

En respuesta a las señales de 
los activadores, estos factores 
sitúan a la polimerasa de RNA 
en el sitio de inicio de la 
transcripción e inician 
el proceso de la transcripción. 
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Figura 11-29. f.l) I .1 Ú MUI.S H '!> itr 
complejo de iniciación ds la polimcrasa de RNA II 
cornieiV-i con la imui'i del íiKlin de traiivripvión 
TFIID ¡i la setaielii-i.i 'I ATA IT'III) ró.i 
eotapoeslo por unu suhunutud de unión a la 
secuencia TATA llamada TBP i marrón i y mis de 
ocho suhiiilidades ailu i.‘líales (l.i> TAF>, 
repievem.idus por un símbolo grande (azul 
clarol. Los inhibidores pueden unirse al complejo 
TFIID promotor. Moqueando ta unión de oíros 
factores generales de transcripción. La 
unión de IV1LA al complejo I FUD-promotor 
i para formar el complejo D A i impide la unión de 
los inhibidores. TFIIB se une entonces al 
complejo D A, a lo que sigue lu unión de un 
complejo previamente formado entre TFIIF y la 
polunemsa de RNA II Finalótenle, HUI, 
l'ldllf y H UI se incorporan, en ese orden, al 
complejo y la transcripción puede iniciarse. íh> la 
proteina de unión a TATA (azul) es una 
nniIrVtil.i nrilablemeiiir s imdiu .i. con forma 
de silla de montar. Su región inferior se sirria sobre 
el DNA y parece cursarlo. Fsra curvatura 
r.tiilila de , 114 -: 11 r i, i furnia el ensamblaje del 
complejo que inicia la transcripción. (Pane a 
de H Lodish. D. Baltimore. A. Bcrk. S. L. Tipurtky. 
P Vlarsud-ura y I Darnell, Molecular Celt 
Hiolagy. > ' «I. Copyright i 1995 por Seieutilic 
Arneriean Buoks; la pane b es cortesía de I 
1.. Kim y S. K Bcrley. de ,Varare 365. IW. 520.) 


(an lugar durante el desarrollo de los encanutas superiores. 
Lerpecilicidud de tejido se confiere mediante una de dos for- 
upasibles. Un intcnsificador actúa en un tejido específico si 
i itvadnr que se une a él está presente sólo en algunos tipos 
itlJares. Alternativamente, un represor específico de tejido 
«íjc unirse a un silenciador situado muy cerca del elemento 
Beiiiicador. dejando a este último inaccesible a su factor 
■jjxional. 

Propiedades de los intensificadores 
específicos de tejido 

ñtljjurms casos, la regulación se controla mediante series sen- 
:üj> Je intensificadores. fin Drosophiia. por ejemplo, las vite 
Icnmas son grandes proteínas de la yema del huevo que se 
'Tifian en los ovarios y en el cuerpo graso (que. en esencia, es 


el hígado de la mosca) de las hembras adultas y que se transpor¬ 
tan luego al oocilo en desarrollo. Dos intensificadores diferentes 
situados a unos pocos cientos de pares de bases del promotor 
regulan el gen de la vitelogenina, uno estimulando su expresión 
en los ovarios y otro en el cuerpo graso. 

fil conjunto de intensificadores de un gen puede ser bastante 
complejo, controlando patrones de expresión génica igualmente 
complejos. F.l gen d/>p (ettrut>enhiplexic) de Drosophtlu, pot 
ejemplo, determina una proteína que media la señalización ínter 
celular (véase el Cap. 23). Contiene numerosos intensificadores, 
quizás decenas o cientos, dispersos a lo largo de un segmento de 
DN A de unas 5(1 kb, Algunos de ellos están situados 5' (aguas 
arriba) del sitio de iniciación de la transcripción de dpp. otros 
están situados aguas abajo del promotor, otros en intrones. e in 
cluso algunos están situados aguas abajo del sitio 3 de poliade- 
nilación del gen. Cada lino de estos intensificadores regula la 
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expresión de dpp en una parte distinta del animal en desarrollo 
Algunos de los intensificadores mejor caracterizados de dpp se 
muestran en la Figura 11-30. 

El requerimiento de múltiples elementos intensificadores para 
regular la expresión específica de tejido ayuda a explicar el gran 
tamaño de los genes de los eucariotas superiores. La regulación 
especifica de tejido de un gen puede ser bastante compleja, y 
precisar la acción de numerosos elementos intensificadores si¬ 
tuados a distancia 


Disección de los elementos reguladores 
eucarióticos 

Una parle importante de la Genérica moderna tiene que ver con 
la identificación y caracterización de los elementos reguladores 
a distancia mediante construcciones transgenietts, en las que mo¬ 
léculas de DNA recombinante se insertan en el genoma de un 
organismo (véase el Cap. 13) Ln estas construcciones, se incor¬ 
poran fragmentos aislados de un gen para determinar qué patro¬ 
nes espaciales y temporales controlan. Mediante este tipo de ex¬ 
perimentos podemos localizar elementos reguladores concretos. 
A su vez. podemos utilizar estos elementos reguladores para 
desarrollar nuevas formas de identificar genes de interés. Vere¬ 
mos en los siguientes apartados cómo se llevan a cabo tales 
experimentos, usando como ejemplo los intensificadores trans- 
cripcionalcs. Tenga cu cuenta, sin embargo, que las mismas 
técnicas y la misma lógica se aplican al estudio de otros tipos 
de elementos reguladores, algunos de los cuales se discutirán 
en el Capítulo 23. 


Utilización de genes testigos 
para encontrar intensificadores 

Normalmente, los intensificadores de un gen ya clonado se iden¬ 
tifican usando genes testigos (chivatos o delatores). Ln este 
Upo de construcciones, se fusiona un fragmento que contiene el 
DNA regulador en ds (normalmente mediante un sistema de 
«cortado y pegado» basado en el uso de enzimas de restricción) 
cerca de una unidad de transcripción que expresa una proteína 
testigo, es decir, una proleína cuya presencia es fácilmente dc- 
tcctable. Nuestra vieja amiga la enzima /i-galactosidasa de 
cotí, cifrada en el gen )acZ, es una proteína testigo utilizada Iré 
cuenleuiente. poique es muy fácil detectar su presencia median 
te métodos histoquímicos, añadiendo al medio un sustrato smté- 


VM1 VM2 LE ID. ID, 

11 11 » f »' l I 1 1 1 . 1 . —lililí . 
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Figura 11-30. M apd molecular de un gen cuotpkjo, «?’ ///>/» de 

I <is unid.ides \fce*l ina|«si rsl;m ni kilohíivO. I.rt tan il;u1 de transcripción 
huaica del pen muestra debajo de la linea de coordenadas del «n;i|u». 1.a* 
abreviaturas sobre la linca mancan los sitios de unos poce*, de los 
rum bos iriuíiisríiiritdures vcifiios de iciiilixjiu- remidan la transcripción 
durante diferente» etapas del desitrrollo. I o> pollones de expresión cspccftka do 
tejido que emitieren estos inteniiticadores ve mucstiun en la I luura II j;' 
i limite? laminen triplican his abicvíBluras. 


tico, el X-gal, y observando qué tejidos adquieren cuta 
azul. La unidad transcripción al con el gen testigo coma 
promotor «débilque no puede iniciar la transcripción»! 
ayuda de un intensificado! - (Fig. 11-31). La construci’iáiiMi 
(reduce mediante transformación en la línea germinal dtj 
organismo hospedador. y se estudia entonces la piesencajj 
proteína testigo en las células apropiadas. En las figuras i 
y 11-33 se muestran dos ejemplos de la expresión de ¡a 
testigos, uno mediante intensificadores del gen dpptkl 
pililo (Fig. II 32) y otro mediante un intensificado: Je i 
que determina expresión en las células precursoras del i 
(Fig. 11-33). 

La presencia de la proleína testigo en un tejido indica U.‘« 
tencia de uno o más intensificadores en el fragmento (teI 
que estamos estudiando, lina vez determinado que un íra¿ 
de DNA contiene un inlensilicador, éste puede ser locali/ailj 
forma más precisa utilizando fragmentos cada vez más peqieif 
del DNA clonado en la misma prueba del gen testigo. 

En última instancia, la secuencia de DNA del intensifi 
puede identificarse «recortando» el fragmento que conti 
región reguladora en ds. Cuando se conoce esta sccu 
siguiente pregunta a realizarse es qué proteínas activadorjiikl 
transcripción se unen al intensificador. Actualmente existen n 
todos que permiten identificar estas proteínas y clonar lo» ¡ 
que las determinan. Una vez clonados los genes correspor¿u*| 
tes, éstos pueden analizarse por métodos genéticos y mofe 
res. Mediante estas aproximaciones experimentales, es pix 
analizar con detalle los circuitos genéticos que regulan laeqn-J 
sión génica en los eucariotas. 


E lamento P 


Región reguladora - " 


en os (intensificadoias) 


isTI 


Promotor 

débil 


r ■ 

Elemento P 


Transformación de 
la linea germinal 


Cromosoma ■ 


tacZ 


Cromo 


Inserción mudiada por P 


Figura 11-31. Utilización ¿Je construcciones cun un gen testigo pn 1 
iili-nliluur mtetiMÍicudnre.s de Onuir/iltilo. l a linca superior representa pan: Jtc 
plásmilto. flanqueada por extremes» del elemento de modo que c) matera 
genóticn situado entre ellos puede insertarse en el genoma por iramlomui-ii. 
mediada por rl elemento I' i véase el Cap. 20l. l.'na región de DNA 
de la que se sospecha que contiene uno o más inlensilleudóles se inserta ai 
una posición mmediatamente adyacente a un promotor «débil" esd*vit, n 
piiitinxoi que un puede iniciar la transcripción por si mismo til promotor«/ inú 
a su vez al gen estructural lai'Z de L. cotí (el gen testigo), que determina 
la enzima /í- galar 1 osida.ee Si en la construcción hay íntensilicadoro 
estos indi.; irán la expresión especifica de loiiels* de! gen U¿t X ir rs d aire 
silvestre de! gen tdiite de Drosophila que se utiliza para detectar la prz«a;a«í¡ 
la mosca de la construcción con el gen testigo. Los embriones, > los J >n» J 
imagínales tpir- se inuesfraa en las Figuras II .*2 y II -.13 son ejemplo* 
de expresión de construcciones con genes testigos en liniyophtíii y en rnxitn 

















I urinación de patrones complejos: establecimiento de la información posicional 


455 


COROLARIO . 

las técnicas basadas en el uso de genes testigos se utilizan 

para caracterizar los elementos reguladores concretos de 

los genes. 


Elementos reguladores y mutaciones 
dominantes 

las propiedades de los elementos reguladores nos ayudan a en 
'injerías propiedades de ciertas clases de mutaciones dominan- 
U bus pueden clasificarse en dos tipos generales. En algunas 
mutaciones dominantes, la inactivación de una de las dos copias 
ti: en gen reduce la cantidad de producto génicn por debajo de 
un cieno umbral crítico para la producción de un fenotipo nor- 
~al Podemos pensaren estas mutaciones como mutaciones do¬ 
minantes por perdida de función tu las cuales nos referimos 


como mutaciones haploinsuficientes en capítulos anteriores), hn 
otros casos, el fenotipo dominante se debe a alguna nueva pro 
piedad del gen mulante, no a una reducción de su actividad nor¬ 
mal; esta cla.sc comprende a las mutaciones dominantes por 
ganancia de función 

Muchas mutaciones dominantes por ganancia de función apa¬ 
recen por la fusión entre sí de fragmentos de dos genes. tObser 
ve, sin embargo, que hay otros mecanismos por el que pueden 
aparecer mutaciones dominantes por ganancia de función). Lsle 
tipo de fusiones pueden aparecer en los puntos de ruptura de 
reorganizaciones cromosómicas, como inversiones, transloca- 
ciones, duplicaciones o deleciones (véase el Cap. 17). Como los 
intensificadores actúan a gran distancia y pueden activar muchos 
promotores diferentes, puede ocurrir la des regulación de un gen 
si una reordenación cromosómica deja intensificadores de un 
gen adyacentes a la unidad de transcripción de otro gen. Cn ca 


VM1 VM2 



Figura 11-32. Ayunos ejemplos de b compleja regulación «qwcifiut de tejido del gen Jpp En las partes a, 

I y d. la tinción azul se debe a un ensayo hisioqufmtco de la actividad de Id enzinu /i gakuioswaad de E. culi (la prole i tu 
dr rmimuda por el gen testigo IúcZ). Las posic unes tle los inlcnsiticatioie* ilr Jpp responsables de los dislmtus 
patrones de tinción observados aquí se muestran en la Hguru 11 .10. (a) L.nsuyu mediante un gen testigo de la expresión 
tk*.* gen Jpp de Driwrphllu cn dos regiones ilt-l rncsodcmto sis.rer.il embrionario. el precursor .le la musculatura del 
iniestinn las dos mancha, de la izquierda corresponden ai mrensihcHtlor VMI. que corintia la expresión en 
la partí amerior del mcsrelenno vnccrtl; las dos mam has de la derecha ennespotiden al inteuaitkadof VMJ. que 
cuntióla la expresión en la pane poderior tlel rncsodcmto viscera!, (b) Lnsayo de hibridación ir s mi de RNA para estudiar 
k expresión de ilpp en el mesodemiu visceral embrionario. Observe que el patrón de expresión del eolot azul debido 
J gen testigo en k parte a es igual al patrón de expresión (mareada en inatrón) del mKNA de Jpp mostrada 
.iqui. lo que confirma la (utilidad del ensayo basarlo en el gen testigo, (e) Expresión del gen testigo controlada por 
jti internó i aitor ihlerente (I-E) de Jpp en el ccuidcmio laten.I de on embnón. id) Represión del gen testigo conliolndo por 
ID. nno de los muchos itiieiisiíu adores que determinan la expresión de Jpp en los discos imagínales íun disco ímaginal 
es un círculo plano ite telillas de la larva que da lugar a unn de los apéndices de la mnsea adullur Se maestra 
un redor a/al <|tie corresponde a la expresión del gen testigo asociado al gen Jpp en un disco irnaginal de pata Ores 
pane, a y b son cortesía de 0 Hundí: la parte e es cortesía de R. W. Padgeiu la parte d os cortesía de R Biackman y VI. 
Sanicola.) 
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Figura 11-33. limfcrión tiunsgénito de 11.5 días que contiene DNA 
rccombiiuinlc compuesto por una secuencia de 25S ph riiMim.iil.i al gen Un¿ de 
• oh. que deiermina !a en/iina ¡I ¿'..iliK'losídii.vi Id UNA de nilón de 25X pb 
coaliene indos las secuencias reguladoras en ¡».v necesarias para dirigii 
la expresión de! gen lucí? en células precursoras ,lel músculo, como revela 
la • ilición a/nl que ind i a la actividad ó-gidialusidasu Los precursores musculares 
léñale:- incluyen los somilon. las yemas de las extremidades y los aritos 
branquiales <kl embrión :Rcprodncido de D I Ooldbainer II I' Hrunk. A 
Facrmaa. A. Kaiy. M Sliiiin y C I’ Ir i iei>* MI . Ir /Vi t'iopmt'H! 121. 1"W5. <>II.| 


sos de este tipo, los intcnsificadores del gen situarlo ¡i un lado del 
punto de ruptura regulan la transcripción de un gen situado al 
otro lado del punto de ruptura. A menudo, esta desregulación 
lleva a la expresión incorrecta del mRNA cifrado en la unidad de 
transcripción en cuestión. Tales fusiones ocasionan fenotipos 
mutuntes por ganancia de función, dependiendo de la naturaleza 
de la proteína cifrada en el mRNA desregulado y de los tejidos 
en los cuales se expresa incorrectamente. 

La clásica imitación dominante Hiir de Dwsuphüa es un 
ejemplo de desregulación debida a una fusión génica. En la mu 
ración Hm. los elementos reguladores en ris que promueven ex¬ 
presión en el ojo en desarrollo se fusionan a un gen que normal¬ 
mente no se expresa en el ojo. Este último gen determina un 
factor de transcripción cuya expresión incorrecta en el ojo lleva 
a la muerte de muchas células, lo que provoca el ojo pequeño 
típico del fenotipo Bar. 

En unos cuantos casos, se conoce bien cuál es la causa de la 
desregnlación en este tipo de fusiones gen i cas. Un ejemplo es la 
mutación Tab [Transabdominaf i de Drosnphila, que provoca 
que una parte del tórax de la mosca adulta se desarrolle como un 
tejido característico del sexto segmento abdominal (A6) (Fig. 
11-34). Se salte que la mutación Tab está relacionada con lina 


inversión croinosómica. Uno de los puntos de ruptura de Ir, 1 1 
versión corresponde a una región intensificado!'» ilet r/tinl 
( striped). Los intcnsificadores del gen sr inducen la cxpicxtkl 
del gen en ciertas partes del tórax de la mosca. El otro puntolil 
ruptura está cerca de la unidad de transcripción del gen AWÍB 
[Abdominal B). Este gen determina un factor trunscripckaiB 
que normalmente se expresa sólo en las regiones postara™ 
del animal y que es responsable del fenotipo abdominal dt l 
cualquier tejido en el cual se exprese. (Trataremos avena A I 
genes tipo Abdfí en el Capítulo 23, en el apartado de k» w»]l 
homeóticos), En la inversión Tab, los elementos ¡mcnsitiaéu 
res de sr que controlan expresión torácica quedan junto ahl 
unidad de transcripción de Ahd-fí, provocando que este gen* I 
active exactamente en aquellas partes del tórax donde ihh 
malmente lo harta ,v/ (l ig. 11-35). Dada la función del fura 
transcripción»! AbdB. su activación en las células (orácied 
cambia el destino de estas al de abdomen posterior De 8a 
forma, se entiende la base molecular de una mutación dnm- 
nante. 

Las fusiones génicas son una fuente muy importante de vimr 
ción genética, ya que generan patrones nuevos de expresión p 
nica. I )e hecho, podemos imaginar que este tipo de fusiones pie 
de haber jugado un papel muy importante en los cambiosAI 
patrones de expresión génica durante la divergencia y la eras-1 
ción de las especies. Además de afectar al desarrollo i.itaml 
en el Cap. 23). tales mutaciones juegan un papel íundamcniJ 
en la formación y desarrollo de muchos cánceres (tratadoseo/t 
Cap. 22). 

COROLARIO .•Jl 

La fusión de intensificadores específicos de tejido a genes 

que normalmente no están bajo su control puede dar lugar 

a fenotipos mutantes dominantes por ganancia de funciór 



Figura 11-34. Mutación Tab La mosea de la izquierda es un macho 
s»lve>lie La mosca de lu derecha es un macho minante hcieroci gótico íi 
la mosca mutajile. parte del tórax leí tejido iw*goú fot cambÚMki a tnu)*i qir 
normalmente se encuentra en la parte dorsal de uno de los segmentos 
alxkiriunulcs pustenurca l£l resto del tórax es normal. (De S. Cclnikcr y F. 

B. Lcwis. (7 par* mui ftrvchtfHnml I IÓH 7 lllj 

















formación de patrones complejos: oso de la ¡nl'ormación posicinnul para establecer el destino de las células 


357 


-5 000 000 
pb de DMA 


l«) 


Inversión Tab 




figura 11-35. La muí ación hJ' se ilcln a uno Iumófi ^cruca ía.i Se 
iirsnr. la» poxicinnes .te lo» g<-iio \M II v sr en el tmipu de un cromosoma 1 
senil 'iodo» ame» se encuentran, aproximadamente, a 5 millones ile 
n < -ie asir» de distancia, y normalmente ha» cientos de genes entre 
•t» • »' Iji inversión Tnh i.m»- un pomo de ruptura en el gen Abá-B y el 
tniet i ffo «r (flechas de l.i pane al. Como resultado, se tu-ionan franiiviito» 
e M’JPKs AM-B y ¡re tt ambos extremos do la inversión, íc) Visión 
npaitidel punto de mpiur.i de la inversión nuil cervuno al centróme»'. 

•op.nt'«iL' tupUiiii de la inversión h..n dado lugar a una molécula de I) NA en 
t.ut la itoxVi piuutetura de Abd-B cstií sólo a 2* 0OO pares de bases de 
Mímenle» inlcnnfitadoivs del pon •/. Flin pninvn ipie el IraitaxritO 
sccxpx-sc ivlóimaoii ule eo algunas panes del tórax de la mosca. 

<rii' elpj'ii silvestre Abd-B no se uattscrihe normalmente. 


gulación de los factores transcripcionales 

%UK»s tactores transcripcionales sólo se sintetizan en tejidos 
unrreins. I.as actividades de los propios factores transcripcio- 
■ ubestán también reguladas en diferentes tipos celulares. 

I Hormonas esteroides: cómo enlazar 
| a acción de los ¡ntensificadores 
I :i r la fisiología del organismo 

I Mamisma turnia que es fundamental en los pmcarintns ajusini 
^BjKfipc tonal mente la actividad de las proteínas reguladoras 
I «titesladu fisiológico de la bacteria, también en los encanólas 
I íCüewlel vínculo entre la regulación transcripcional y la l isio 
I lipa del organismo. Ln el Capítulo 23 veremos algunos ejent- 
I (bdecómo las rutas de diferenciación y desarrollo de patrones 
■Na d contexto fisiológico para la activación de factores 

■ ^rancripcionalesespecíficos. Algunas veces, la señal reguladora 
I atKtiva a los factores Irunscrípeionules eucariótieos prov iene 
I Qregión muy distante del cuerpo, Fot ejemplo, las honno 
I X'lifciailas a] sistema circulatorio por un órgano que forma 

t V fít de! sistema endocrino (Fig. 11 36) viajan por la circulación 
■ pctcaiwiiie a todas las regiones del cuerpo. Así, el sistema 
BÜKímio sirve como regulador maestro para coordinar cambios 
I tf IfíBBvcripción en células de muchos tejidos diferentes. F.n 
I MlWíanismo se basa la determinación del sexo en lo» mami- 
I jec*.que se tratará en el Capítulo 23. 


Algunas hormonas son pequeñas moléculas que, debido a su» 
propiedades de solubilidad en lípidos, atraviesan fácilmente la 
membrana plasmática. Kste es el caso de las hormonas csieroi- 
des. como los glucocorticoides, la testosterona y los cstnigenos. 
Una vez dentro de las células, las hormonas esteroídes se unen y 
regulan a factores transcripcionales específicos. Ln este sentido, 
podemos pensar en los esferoide» corno análogos a los electores 
a histéricos que regulan algunos opciones bacterianos. 

Un ejemplo es la hormona femenina estrógeno. I a proteína 
ovoalbúmina de la clara del huevo se sintetiza en los oviductos 
de las gallinas corno respuesta específica al estrógeno, que pro 
voca un aumento en la transcripción del gen de la ovoallníinma. 
Ello se consigue mediante la unión del estrógeno a una proteína 
receptora que primero reconoce a la molécula de estrógeno en el 
citoplasma y luego la transporta al núcleo. La molécula recepto¬ 
ra es un factor transcripcional que se une entonces al DNA en un 
sitio intcnsificador denominado URL (del inglés horrnone-res 
ponse elemt‘tn). La Figura 11-37 ilustra d proceso general de 
activación por el complejo esteroide receptor. 

COROLARIO . 

Como las procarióticas, las proteínas eucarióticas 
reguladoras de la transcripción deben poseer dominios que 
interaccionen con señales moleculares del estado 
fisiológico de la célula. 


Glándula pineal 



Hipatálamo- 


Hipófisis 

Tiroides 


Paraliruidos (situada 
un la parlu posterior 
del tiroides, junto 
a la tráquea) 


Timo 

^Glándulas 
suprarrenales 
—Páncreas 


Ovario 
Testículo — 







Figura 11-36. Órganos endocrino* humanos iL)c W. K. Purvca, <j. 

H Onaiis y II <_'. Ilcllcr. Life: The Science of fíioln$y. 4.* cd. Sinauer Associaic*.. 
Inc. > W. H. Frccman and Cnmpany. IW5 i 
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Gen 

inactivo 


Figura 11-37. Alción de las iHirmonus esteroide» 

en Im secuencias intensilicadoras. Una hurmona 

esferoide ¡a/ul) se une a una perneóla receptóla soluble ^ an 

Rite compleji», a su ver, se une a Ins secuencias activo 

intensiOiadurite y las capadla para estimular la 

iranscripeión de los cenes de rcspucsia a hormonas. 

iDe I.. Svyei, ñnn'heitubtrv. 4.‘ ed CopyriiJ’l a 1995 

I uhen Stryer.) 


Estructura de las proteínas reguladoras 


llnrensificador HRFI 


Promotoi 
I-1 


Sitio du ■ niui 


/AVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVA 




> Complejo 
receptoi-hor« 


/AVA 



Promotor 

1-1 


'AVAVAVAVAVAVAVAVAVAVA 


Intensificado! 

activado 


stnloíis do ■ 


Herencia epigenética 


A lo largo de este capítulo, hemos visto que proteínas como el 
represor Lac. CAP o la proteína de unión a TATA son tunda 
mentales para la regulación génica. Estas proteínas de unión a 
LINA específicas de secuencia son vitales para la regulación 
transeripcional de todos los organismos. Dehemos, pues, hablar 
de cómo ocurre la unión a DNA específica de secuencia. 

I os análisis de las secuencias de las proteínas y las compara 
i iones de sus estructuras indican que las proteínas reguladoras 
que se unen al DNA poseen características comunes. Una de ellas 
es la existencia de un dominio de unión al DNA. situado en un 
extremo, que sobresale del «cuerpo» central de la proteína. En 
algunos casos, el cuerpo central contiene el sitio de unión para el 
efeetor alostérico. Esta organización encaja con la del represor 
I .ai i l ig. 11-38) y CAP, así como con la de muchas otras proteí 
lias reguladoras como los receptores de esferoides. En este tipo de 
proteínas, sobresalen ciertas hélices a que encajan en el surco ma¬ 
yor del DNA. Esta interacción se lia visualizado resolviendo las 
estructuras tridimensionales de complejos proteína DNA. como la 
del complejo operador represor Lac (Fig. 11-39). En este caso, 
dos hélices« de la proteína represora interaccionan con dos surcos 
mayores consecutivos en el DNA del operador. Las hélices están 
conectadas por un giro en la estructura secundaria de la proteína. 
Este motivo hélice giro hélice (Fig. 11-40) es común a muchas 
proteínas reguladoras. Hay, sin embargo, muchos olios motivos 
de unión al DNA. Sólo como ejemplo, la Figura 1141 muestra la 
estructura de una parte de una proteína con dedos de cinc, en la 
cual un átomo de cinc se conjuga con cuatro aminoácidos de una 
pequeña pane de la cadena polipeptídica |dos cisternas <(.’) y dos 
histidmns ( II)]. Normalmente, las proteínas con dedos de cinc pre 
sentan varios de estos dedos. Parece que cada dedo de cine inte- 
ractúa con una secuencia específica del DN A. 


El examen general que hemos realizado respecto a la regulaoit 
transeripcional tía cuenta de la mayor parte de las observuexma 
que los genetistas han hecho durante todo este siglo. Sin cmfc»- 
go. todavía quedan fenómenos que requieren explicación lit 
serie de este tipo de fenómenos, a los que nos referiremos cañe 
herencia epigenética. parece ser responsable de alteración:» 
heredables en las que la propia secuencia de DNA no camba 
Es probable que estos fenómenos constituyan otro nivel, pi n 
entendido, de control gcnico. Algunos ejemplos de herra.a 
epigenética en los cuales el estado de actividad de un gen depea 
de de su historia genealógica son la paramutación y la íinprani 
pareóla I. 

Paramutación 

L1 fenómeno de la paramutación se ha descrito en varias esp. 
eics de plantas, siendo especialmente notable el caso del rur 
(Fig. 11-42), donde sólo se observa en unos cuantos genes la 


pO 


Unión al inductor 


Unión al DNA 

Monómero de represor Lac 



COROLARIO . 

Las estructuras de las proteínas de unión a DNA nos ayudan 
a entender cómo establecen contacto con secuencias 
especificas del DNA por medio de dominios polipeptídicos que 
interaccionan con el surco mayor de la hélice doble del DNA 


Tetrámero de represor Lac 

Figura 11-38. RcprvsvnhdnSii esquemática de La oipam/ución de i» 
dominios .leí ripie Lar, 'ludas Li» mutaciones que ule,tan a tu unión uDMf 
al operador alteran el extremo amina terminal ,1c la pióte,na. lis mulantes 
afectados en ta unión at inductOl ptoentun alteraciones »:u el irsiu di Ja pitru. 
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■sb fenómeno, algunos alelos especiales, pero aparentemente 
1 límales, llamados paramutables, sufren cambios irreversibles 
tus haber estado presentes en el mismo genoma que otra clase 
4talens especiales, llamados paraimttagénicos. Ll gen B ¡ del 
tui7 determina una enzima de la ruta de síntesis de pigmentos 
ini artiX'i.iniint en varios tejidos de la planta. Normalmente, los 
Jifas nulas b provocan la ausencia de estos pigmentos, y son 


s¡ Contactos no polares 
entre estas hélices 
estabilizan el motivo 


Hélice de 
reconocen lento 


Residuos situados en este laüo 
Forman puentes do hidrógeno 
con bases del surco mayor 

Iquia 11-40. Muirse Indice giro Hélice de las proteínas de unión a 
| nt Cj.Vi i •«entero ríe estas pruteinu* diméricas contiene un motivo de este 
gr* dói unidades están separadas por :14 A. iru viwlt.i de la hélice de 
MViDcÍ.Slryer, Wraww'v.w, 4." ed. Copyright <"; IW5 Luhcrl Slrycr ) 


Figura 11-39. I majen del 

curnpleju rrptvsur t ai l>NA oblrnidil 
par estudios de cnsialoer.eia de 
rayas X. En este caso, el ictr ámelo 
del tv¡*tv.»oi está unido a di» operadores 
Cada dimen> se une a un operador 
Los operadores mostrados aquí 
(azul cíalo v :t/ll) osvnnol iirueii 
una longitud de 2¡ pares de bases. Los 
monnmeros presentan ins colores 
verde, rosa, mju y amarillo. 

Observe cómo el tragmemo ummo 
terminal de un momimero liosa ' se cruza 
cun otro monúmero i verde i para 
unirse a la primera parte del 
operador, ni ¡eraras que el fragmento 
lenniiial dvi .segundo rnniitSmero <vrnje) 
»e cruza y se une a la segunda parle 
del operador. De esta forma, 
la bélico ilc recimoeiniirolo de cada 
una de las dos subumdades se une a 
regiones consecutivas del mismo 
operador. (Conesía,lc M larvvis, 
Geofírey Cbanu, N C I loitun, M \ 
Kerchcr, H C. Pace. M A. 

Sehuinactio! R. G Biennan y P 
l.i. t'niversily ol IVniisylvani.i) 


completamente recesivos respecto a K-l. Hay un alelo paramuta- 
gémeo especial, llamado /# . que confiere capacidad para sinteti¬ 
zar una pequeña cantidad de pigmento antucianina. Ln el cruza¬ 
miento entre homocigotos B 1 y ¡i . los heteroeigotos resultantes 
están débilmente pigmentados, siendo por tanto indistinguibles 
de Ins homocigotos ti hste resultado sugeriría que ti l es recesi¬ 
vo frente a H , Si esta sencilla explicación litera cierta, la aulole- 


Derin do cinc CjH¡ 

Figura 11-41. Mtxlclo estructuro] del dominio de unión a DNA 
conocido como dedo óc cinc. iDc i. D Watson. M. Gilman. I WitVov.sk i 
v M /nlln Nr<'fnnb¡ru<H( ()\A, 1 * t\< Copyright « • 1*19? J:uik*' I) WufoiMt 
Michjjl Gilman. Jan WitkosvOo y Mn/k Zoliei./ 
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(Coloreada) 

B l'B-l 

F i llncolora) 

B-r/B 

Autofecundación 



(Incolora! 

B’/B 


Fj Todas (as plantas son incoloras 

Autofecundación 


F 3 Todas las plantas son incoloras 

Figura 11-42. Serie *.- tiiwirmorto* que demuestran :u pimumitaurin. 

I ;■ r nutación B-Uki layara planta* pi.f.meiiiiijus. mientras que la mutación /f ila luyjr 
u plañía* cu»i »in pigmento. NoniMilinemc, otando sr cru/a II I con pliimu* 
nxorv¡is pura el ateto b. que no puntille otilar, la* plana* roulluntcs son 
cntnir.Mta*. Sin embargo, cuando «e eraran ni lie *i plañías H I y Ir. ;us plañía; 

tV laF, son prácticamente iiuntnm*. cunto lew fiomixiyotns U . Por lanío, el alelo Rl 

I-i sitio alterado al estío en el miaño {entuna que R , lo qm- indica con el 

íírriholn R /• Si esiu se dehiera simplemente a laitounnuncuide fí 

snluv R l. Li uuii’/e; uiulociün de plantas di- ta p, detvn;. generar uproxincui.IIncrut* 

..'-1 -.x jsiuuus honiociu.i'ticu* cidureudas en lu I Sin cmhiuy.o, miiyuna planta 

tV la T. c* coVueadu Los cruzamienlos de las plantas ilr la I , y de las 

-uIim júneme* generaciones nu restauran el fenotipo coloreado. Así, se dice que 

II I tu. *idn piiaimnutío por halvi « si.idu er el mismo maleo con el alelo II 



Resumen 


I I modelo del opción explica cómo se controlan los genes pro- 
carióticos mediante un mecanismo que coordina la actividad de 
salios genes relacionados. En el control negativo, la iniciación 
tle la transcripción está controlada por un represor cuya afinidad 
ilc unión al operador puede ser alterada por moléculas mducto 
tas. Para que se active la transcripción es preciso que se inactive 
el represor, es decir, el clemenro de control negativo. En el con- 
irol positivo, el inicio de la transcripción requiere la activación 


cundaeión de estas plantas helerocigóticas produciría piaros Ir-I 
mocigólicas B-l. Sin embargo, en la próxima y en las siguiqj 
generaciones sólo aparecen alelos ti , lo que indica que fi .'i 
sido paramutado. De alguna forma, el alelo H-l ha sanarln(«.1 
manentemente su actividad, al haber estado expuesto (en e¡ ui» J 
mo genotipo) al alelo paramutagénico B durante una solti 
ración. 


Impronta parental 

Otro ejemplo de herencia ep i genética, descubierto hace umsIS;| 
años en mamíferos, es la impronta parental, en la cual, en-1 
genes autosómicos muestran sorprendentes patrones de lew»! 
cía. Por ejemplo, el gen /g/2 de ratón se expresa sólo si se beal I 
del padre. Se dice de él que sufre impronta materna. cont^H 
copia del gen que deriva de la madre fuera inactiva. Al contnn 
el gen 111V de ratón sólo se expresa si proviene de la madre, m 
lo que se dice de él que sufre impronta paterna. La consentere*! 
de la impronta parental e.s que los genes correspondientes sen, I 
presan como si fueran hcmicigóticos, incluso aunque haya ¡h I 
copias de estos genes autosómicos en cada célula. Ademi.l 
cuando estos genes se examinan a nivel molecular, no scowl 
van cambios en sus secuencias de DNA. El único cambio qie* I 
aprecia es la presencia de grupos metilo (—CH,) extra en cieña I 
bases del DNA de los genes sometidos a impronta. Alguna* '»! 
ses del DNA de la mayoría de los organismos superiores esto 
mediados ( Drosophila e.s una excepción). Estos grupos metilo« I 
añuden y se eliminan enzimáticamentc. mediante la acción il- 
ciertas rncti lasas y demetilasas. Normalmente, so observa uto 
relación entre el nivel de mediación y la tasa de transcripción J 
un gen: los genes activos están menos mediados que lo* inaaá 
vos. Se desconoce, sin embargo, si es la alteración en el grado* 
mediación la que provoca los cambios epigenélicos o si los ate* 
niveles de mediación aparecen corno consecuencia de tales cam¬ 
bios. 

¿Qué tienen en común estos ejemplos de herencia epicena* 
ca? El nexo principal es que. de alguna forma, mi fragmenteii; 
un cromosoma es marcado como distinto de los demás en Nnri 
cuáles han sido sus antepasados o en base a qué oíros genis 
estuvieron en el mismo genoma. En muchos de estos ejemplo* 
*e han asociado diferencias en el nivel de mediación con dife¬ 
rencias en el nivel de expresión gcnica. No obstante, lo* rueca 
ni.smos básicos y las razones por las cuales evolucionaron «ir* 
sistemas siguen siendo un misterio. 


de un factor. Algunas veces, hay dos sistemas de control super¬ 
puestos. Por ejemplo, el sistema represor-operador del opettn 
lar está supeditado al sistema de control positivo AMPc-CA?, 
Un problema fundamental en el control de la transcripción de 
los eucariotas es entender cómo se regulan decenas o cientosdt 
miles de promotores para producir los niveles adecuado* de 
mRNA. Se sabe ahora que los promotores están controlad» 
por el número y el tipo de los elementos próximos al prometo 
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y de los intensificadores. y por la acción de proteínas regulado¬ 
ras que reconocen dichos elementos. Ln algunos aspectos, el 
control Iranscnpcional en los encanólas es parecido al que se 
produce en los procariotas, en el sentido de que. en ambos ea 
sbi, factores que actúan en trans reconocen sitios que actúan en 


(’i.v. No obstante, por encima de esta seme janza, hay diferen¬ 
cias derivadas de la naturaleza de las formas de vida unicelu¬ 
lares frente a las multicelulares, como pueden ser lus relució 
nadas con la coordinación de las funciones génicus en tejidos 
diferentes. 


Mapa de Conceptos 


Iraca un mapa de conceptos, estableciendo tantas relaciones ambiente / promotor / operador / gen / o perón i 

crann le sea posible entre los términos siguientes. Observe que la polimerasa de RNA / mRN’A / intensifieador / factores irans t 
lisa de términos no sigue un orden concreto. regulación 


Problema de Integración de Capítulos 


bel Capítulo 7 aprendimos cómo una estirpe llfr transfiere a 
una estirpe receptora un segmento del cromosoma, que se rompe 
:r.or.ces y permanece durante un cierto tiempo en el citoplasma 
Jila célula como un fragmento de DNA. Antes de que se dispu- 
'fra de plásmidos F‘, Jacob, Monod y su colaborador Arthur 
P-úce aprovecharon las propiedades de la transferencia Mr 
[ura crear diploides parciales temporales de la región la i \ ya que 
lí estirpe Mr con la que trabajaban donaba la región hu de for- 
nutemprana durante la transferencia resultante de la conjuga- 
ob. Durante varias horas, la región irte del fragmento cromosó 
mico se convertía en una segunda copia de la región ¡tic en la 
oftrpe recipiente. Lstos investigadores utilizaron una estirpe Mr 
ai.-transfería una región /* Z~ a una estirpe receptora que era / 
r. y estudiaron la expresión de /í-galactosidasa a lo largo del 
íanpo. La gráfica muestra el resiiliado de su experimento. Ohser- 
'«nun aumento rápido de la síntesis de /1-galaetosidasa seguido 
-'represión. ¿Puede ofrecer una explicación a estos resultados? 

•Solución ♦ 

iuuiiulds genes 1 7' se introducen en la célula receptora, 
m hay represor en su citoplasma, de modo que la síntesis de 



ORLENLAS RKSl El, I OS 


serie de cuatro problemas resueltos, similares al problema 4 
al "La! del capítulo, está diseñada para probar su comprensión 
1. mócele del operón. Se le presentan varios diploides y se le 
plíqtc determine si los productos gómeos / e V' se forman en 
tercia y ausencia del inductor. I. tilico una tabla similar a la del 
'eifti-t como base para sus respuestas, pero los títulos de las 
msserán ten orden): gen Z inductor ausente, gen /-induc¬ 
ir ¡rescate: gen Y --inductor ausente: gen F-inductor presente. 


i P 0 ZT 
rFo'ZY 


i ♦ Solución ♦ 

ütlaproximación a estos problemas es considerar primera cada 
niiiwma por separado v dibujar entonces un esquema La si- 
I jarre- ilustración muestra un esquema del diploide: 


/í-galuetosidasa liene lugar inicialmente al máximo nivel. Sin 
embargo, el gen /' recién introducido determina la síntesis de 
represor; tras un cierto tiempo, se obtiene suficiente cantidad 
de represor en el citoplasma de la célula receptora como para 
bloquear la síntesis de /í galactosidasa. lo cual explica porqué 
la curva se estabiliza a las dos horas del comienzo del experi¬ 
mento. 



0 

X 


La polimerasa de RNA 
no puede unirse: 
no hay transcripción 



1 I f 

No hay No hay 

La polimerasa enzima enzima 

de RNA piifirtfí activa activa 

unirsa 
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Capítulo H Reculación ríe la transcripción 


El primer cromosoma es P~. de modo que no puede sin remarse 
ninguna enzima Eac a partir de él. El segundo cromosoma (O* i 
puede transcribirse, y esta transcripción es ncprimiblc. Sin embar¬ 
go. los genes estructurales ligados al promotor funcional son de 
fectilosos. No puede, por lanío, formarse producto Z ni producto 
Y. Los símbolos que debe añadir a su tabla son «—. -. -.» 

I P O'Z' V' 

2 . -—- 

I I* O ¿ Y 

♦ Solución ♦ 

El primer cromosoma es P~, por lo que no puede sintetizarse 
ninguna enzima a partir de él: 

n La polimerasa dB RNA 
u no puede unirse: 
no hay transcripción 


cz r o- 


Y' 


GE 

Represión en 
ausencia de IPTG 

f 1 "-C P O’ — ip» Y 

0 en Enzima activa No hay 
Inducción en presencia enzima 
en presencia de IPTG activa 
de IPTG 

F,l segundo cromosoma es O . de modo que la transcripción es¬ 
tará reprimida por el represor sintetizado en el primer cromoso¬ 
ma. que puede actuar en trans a través del citoplasma. Sin em¬ 
bargo. sólo está intacto el gen Z de ese cromosoma. Así. en 
ausencia del inductor, no se formará ninguna enzima; en presen 
cia del inductor, sólo se formara el producto del gen Z. la enzima 
/?-galnctosidn.sa Los símbolos que debe añadir a su tabla son: 

. 4-, —, —». 

0 


cz- : e 




BE 

Represor 
inactivo X 


El represor no 
puedo unírso 
al operador O 1 ’ 



0 


rpurzY' 


rp O'Z Y 


♦ Solución ♦ 


Como el segundo cromosoma es l‘ , sólo necesitamos«: 
raí c\ yrmiRX crainwim'. 



p' & : 


El represor no puede 
unirse al operador O'-^- 

(X 


i 


No hay 
enzima 
activa 


P 0* 


F srirra ma 
e" pcfsa'ts 
V pn snia 
riel incjcir 

“ y 


No hay transcripción: 

O la polimerasa de RNA 
no puedo unirse 


Este cromosoma es (7 y. por Unto, la enzima se sinidi: b~c 
presencia y en ausencia de inductor, aunque sólo es activad: IV' 
Y. Eos datos de su tabla serán: +, +». 


rp-o-rr 


4. 


/ P (PZ Y 


♦ Solución ♦ 


h'e‘ 


fe 


(*< 

¡V 


arta 

mpli 


En presencia de un represor /', todos los operadores sil ven 
estarán inactivados, tanto en ausencia como en presenciad: 
ductor Por tanto, el primer cromosoma será incapaz de pufo 
enzima alguna. Sin embargo, el segundo cromosoma pc«t 
operador alterado (0 ¿ ) y puede generar enzimas tanto en cjsh 
como en presencia de inductor. En este cromosoma, sólo el ¡y) 
es normal, de manera que los datos de su tabla serán •>-, -.•i 




No hay transcripción 

0 - .. y.- , ' ., ■ y 

El represor l 1 so 
uno al operador 
incluso en ,g 
presencia 
de IPTG 


o- : 


V 


No hay Hay enzima activa 

enzima en presencia y en 

activa ausencia de IPTG 


F.n 

dos 

uii 


El i 

tipo 

lies. 

h >d; 

cus 

cion 

ellu.- 

tanti 

las n 
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I. Explique por que las mutaciones l~ del sistema Uu son ñor 
malmcnte recesivas frente al alelo silvestre /*, y por qué /‘ 
es recesivo frente a mutaciones / s , 

1 ¿Que significa que las mutaciones O- del sistema Uu son 
dominantes en dar? 

X Lns genes que se muestran en la tabla siguiente correspon¬ 
den al operón Utc de E. coii. Los símbolos a, b y < represen¬ 
tan el gen del represor (/), la región operadora (O) y el gen 
estructural de la /f-galactosidasa (Z). aunque no necesaria¬ 
mente en esc orden. Además, el orden en que están escritos 
los símbolos en los genotipos tampoco es necesariamente la 
secuencia real del o perón Utc. 

ACTIVIDAD (+) O INACTIVIDAD 
_(-) DEL GENZ_ 

wMWtipo Sin inducto r Con inductor 

a'.Vr ‘ 
s Ve' 

C'D't' 

j"ir r‘ ti b\~ 

>'b r 

t'b‘c'¡a~b'c' 

i' Vf'ía'fc r 


a. Indique que símbolos (a. b o c) representan cada uno de 
los elementos genéticos Utc i 0 y Z, 

h. hn la tabla, el superindicc <•-» al lado del símbolo de un 
elemento genético indica un mutunte. pero ya debe saber 
que existen algunos comportamientos mulantes en este sis 
tema que reciben una designación especial. Utilice los sím¬ 
bolos convencionales del operón lar para designar cada ge¬ 
notipo de la tabla. 

«U problema 3 es original de J Ku%ji¡ia v f¡ \Y W<ilker. tirneiics: Quextiom 
ii/iJ PrttfiUttnx. Cojtyriglil •' IM71, YlcGnisv-llilL) 

4. I-I mapa del operón Un es: 

/ POZY 

La región promotora (Pi es el sitio donde se inicia la transcrip 
cion mediante la unión de la polimerasa de RNA antes de que 
realmente se produzca el niRNA. Los promotores alterados poi 
mutación (P~ \ impiden aparentemente la unión de la polimerasa 
de RNA. Pueden hacerse ciertas predicciones sobre el efecto de 
las mutaciones P Utilice sus propias predicciones y su conoci¬ 
miento del sistema de la lactosa para completar la tabla siguien¬ 
te, Inserte un signo <•+» donde se produzca enzima y un signo 
en cxso contrario. 

_PERMEASA_ 

Sin lactosa Con lactosa 

+ - + 


_ /i-GALA CTOSIDASA_ 

Aparta do _ Genotipo Sin lactosa Con lactosa 

wmplii ¡P 0'7.*r¡rp+0*¿-Y- 

i. I P O'/'Y rPUVZ Y- 

l-p-O'Z’Y-fl P'<rz Y 
Ep'ü'Z'y i r o z-r 
1 . l'P'O'Z'Y+irP+OZY' 

t I P'O Z-Y- I P-O'Z Y' 

l~P~0~Z~Y"¡l P IPZ'Y 

i rpuvz Y'n r o '/:y 



i Es un organismo eucariótico haploide. se están estudiando 
i <te enzimas que realizan transformaciones sccuenciales de 
mi nutriente A aportado en el medio: 



t) itauamiento de las células con mutágenos produce tres 
ápos de mulantes diferentes con respecto a estas funcio¬ 
nes Los mulantes del tipo I no muestran la función E, ; 
inte estas mutaciones tipo 1 curtografían en un único lo- 
i>correspondiente al grupo de ligamiento II l.as muta¬ 
ciones del tipo 2 provocan ausencia de la función L ; : todas 
día* ortografían en el grupo de ligamiento VIII. Los tnu- 
laalcs de tipo .1 no muestran las funciones E ni E-. todas 
las mutaciones de tipo 3 cartografía» en un tínico locus del 
¡tripa de ligamiento I. 


a. Compare este sistema con el operón Un de /-.. ro/i. 
señalando las similitudes y las diferencias. (Asegúrese de 
describir todos los mulantes al nivel molecular.) 

b. Si lucra a intensificar la búsqueda de mulantes, ¿espe 
raría encontrar otros tipos de mulantes según su modelo? 
Explique >u respuesta. 

fi. En Neurospora. lodos los mutantes afectados en la sime- 
tasa del carbamilfosfato y en la transcarbamilasa del as- 
partato están alterados en el locus pvr-3. Al inducir muta 
ciones en pyr-3 con ICR-170 (un mutágeno químico), 
encuentra mulantes que carecen de ambas funciones o 
muíanles a los que les falta sólo la función trunscarbamiiu- 
sa: en ningún caso falta la actividad sintetasa cuando la 
transcarbamilasa está presente (se supone que ICR-170 tn- 
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ducc desfases). Interprete estos resultados en términos de 
un posible operón. 

7. lín 1972, Suzannc Bourgcois y Alan Jobe demostraron que 
un derivado de la lactosa, la alolaetosa. era el inductor na¬ 
tural del operón lac, miis «pie la propia lactosa. La lactosa 
es convertida en alolaetosa por la enzima ¡i- galaetosidasa. 
¿Cómo explica este resultado el descubrimiento temprano 
de que muchas mutaciones Z no polares no permitían la 
inducción por lactosa de la permeasa y la transacetilasa ? 

8. Ciertas mutaciones lacl eliminan la unión del represor lac 
al operador pero no afectan a la agregación de las subuni¬ 
dades para formar el tetrámero, que es la forma activa del 
represor. Estas mutaciones son parcialmente dominantes 
sobre d tipo silvestre. ¿Puede explicar el fenotipo parcial 
mente 1' de los heterodiploides / // ? 

9. Explique las diferencias fundamentales entre control posi¬ 
tivo y negativo. 

10. Los mulantes he Y pueden sintetizar /J-galactosidasa. Sin 
embargo, aunque el gen lar/ esté intacto, no se puede indu¬ 
cir /í-galactosidasa añadiendo lactosa al medio. ¿Cómo 
puede explicarse este resultado? 

11. ¿Qué analogías encuentra entre los factores que activan en 
irans la transcripción en procariotas y en eucariotus? Indi¬ 
que un ejemplo. 

12. Compare la disposición de los sitios de acción cis de las 
regiones controladoras de eucariotus y procariotas. 

13. Explique de qué fon i ni los modelos para los operones bac¬ 
terianos tipo ara están relacionados con las proteínas cuca 
riótieas de acción Irans y su mecanismo de acción. 

14. Se sabe que el represor Lac de E cali contiene una crema 
llera de leucma en la región carboxi-terminal de la proleí 


na, que es necesaria para que los dímeros se asocien» 
tetrámeros. Se sabe también que existe una secuencia ope¬ 
radora débil, O;, cerca del inicio del gen Z. a la que poak 
unirse el represor, además de al operador O, norma! En d 
siguiente esquema se muestran estos elementos: 



Utilizando las Figuras 11 16 y 11-38 como referencia, tli 
señe un miníelo que explique por qué las mutaciones a 
lacl que eliminan la cremallera de Icueina reducen la capí 
cidad del represor para bloquear completamente la Uta- 
eripeión del operón lac. Dibuje un esquema. 

15. Una interesante mutación en lacl da lugar a un represo 
con una capacidad 100 veces mayor de unión a UNA. tiuk- 
pendientemente de si éste contiene o no secuencias Apea¬ 
doras. Estos represores muestran una curva de mducodr 
«invertida», permitiendo la síntesis de /í-galactosidasa a 
ausencia del inductor (IPTG). pero reprimiendo paró! 
mente la expresión de //-galaetosidasa en presentía k 
IPTG. ¿Cómo puede explicar esto? Observe que cu indos! 
IPTG se une al represor, no destruye completamente jí 
afinidad por el operador, sino que la reduce en unas l(®' 
veces. Además, cuando las células se dividen y se genera, 
nuevos operadores en las cadenas hijas recién sinlt-tmida 
el represor debe encontrar los nuevos operadores btuat» 
a lo largo del DN'A, uniéndose y disociándose rápidantor 
de las secuencias no operadoras. 

16. Está estudiando un gen de ratón que se expresa en lis rao- 
nes de los machos. Ya tiene clonado dicho gen. y le intew 
ahora identificar los segmentos de DNA que controlan tí 
expresión específica de tejido y específica de sexo. De-ins 
una aproximación experimental que le permíta conseguid. 






12 


Tecnología 
del DNA 
recombinante 


> 


iwaonde DNA foráneo dentro de una célula animal. 

6urc:fcL ohsi-rva la luicroagujd mili/¡ida para la inyección, 
lav'.riada. la micropipcta que man Irene a la célula sujeta, (s ,w 

PxMtfí «»•»>. /.» h I 


Ideas fundamentales 

l'.l DNA rccomhinante se construye mediante la incorporación 
de un fragmento de DNA foráneo en una molécula pequeña 
capaz de replicarse (por ejemplo, un plásitúdo bacteriano) 
y de amplificar el fragmento incorporado en ella, dando 
lugar a un clon molecular del DNA insertado. 

Las enzimas de restricción cortan el DNA en sitios diana 
específicos: tras el corte, se generan fragmentos concretos con 
extremos cohesivos apropiados para su inserción en un 
vector que haya sido cortado con la misma enzima. 

I na colección de clones de DNA que sea representativa de 
todo el genoma de un organismo se denomina genoleca genómica. 

Se pueden detectar clones Individuales de una genoteca 
utilizando sondas que reconozcan específicamente un DNA 
o su producto proteico, o mediante transformación de un 
mutante nulo. 

Fs posible separar los diferentes fragmentos producidos tras 
digestión con una enzima de restricción porque migran en 
función de su tamaño cuando se someten a electroforesis en gel. 

Una vez que las moléculas de DNA digerido con enzimas 
de restricción o las moléculas de RNA se han separado por 
electroforesis en gcl, se pueden detectar moléculas específicas 
mediante la utilización de sondas. 

Los sitios diana para las enzimas de restricción pueden 
situarse en un mapa y constituyen marcadores que son muy 
útiles para la manipulación del DNA. 

I n gen puede aislarse mediante el análisis secuencia! de 
clones contiguos parcialmente solapado*, partiendo de un 
marcador ligado. 

Tras la clonación de un gen, puede determinarse su secuencia 
miclcolídica. y esta secuencia puede utilizarse para estudiar 
su función y su evolución. 

Una secuencia concreta puede amplificarse utilizando un 
par de cebadores que delimiten la secuencia de interés. 
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E l objetivo global de la Genética es el análisis de la es¬ 
tructura y función de los genes y de los genomas. Desde 
la época de Mendcl, se han identificado muchos genes 
mediante el análisis de segregaciones fenotípicas en cruzamien 
los controlados. Las primeras evidencias sobre la función de los 
genes surgieron de la observación de correlaciones entre deter¬ 
minadas mutaciones y la deficiencia de una enzima o de otro 
tipo de proto'na. Nuestra comprensión sobre la estructura y fun¬ 
ción de los genes experimentó un avance notable cuando se esta¬ 
bleció la relación entre la presencia de mutaciones en un gen y la 
presencia de cambios aminoacídicos específicos en la proteína 
correspondiente. Fstos conocimientos, sumados al descubri¬ 
miento de la naturaleza del DNA y del código genético, pusieron 
de manifiesto la naturaleza básica del gen. \o obstante, el con¬ 
cepto de gen se había fraguado únicamente a partir de inferen¬ 
cias huiirccitis. pues nunca se había aislado un gen y analizado 
directamente su secuencia. De hecho, parecía imposible que tal 
hazaña pudiera llevarse a cabo. 

Aunque el aislamiento de DNA a partir de un tejido vivo es un 
proceso relativamente fácil, en el tubo de ensayo el DN A tiene la 
consistencia de una masa muy viscosa. ¿Cómo podría aislarse un 
gen específico entre esta «masa de hilos enredados»? La tecno¬ 
logía del DNA recomhinante lo ha hecho factible, y en la ucnia- 
lidad se aíslan genes y otras partes del genoma rutinariamente 
¿Por qué es tan importante que podamos aislar genes indivi¬ 
duales? Ln primer lugar, porque el aislamiento de un gen permi¬ 
te la determinación de su secuencia nuclcotídica. A partir de esta 
información pueden establecerse los rasgos característicos de un 
gen, por ejemplo, el número de inrrones y su posición. La com 
paración entre las secuencias de DNA de diferentes genes puede 
proporcionar información sobre su evolución. Mediante la con¬ 
versión de la secuencia de nucleótidos a la secuencia de aminoá 
cilios dictada por el código genético, puede determinarse direc¬ 
tamente la estructura del producto proteico de un gen; y, u partir 
de estos datos, a menudo puede inferirse la función del gen. 
También puede estudiarse la función mediante modificación di¬ 
recta de una parte de la secuencia del DNA del gen, seguida de 
su reinscrción en el genoma. Además, podemos trasladar un gen 
de un organismo a otro y generar así organismos transgcnicos 
que se utilizan tanto en investigación básica como aplicada. Una 
de sus aplicaciones ha sido la producción de sustancias de inte 
tés para la humanidad tales como la insulina, a partir de bacte¬ 
rias portadoras del gen humano adecuado, hsta breve revisión 
ilustra la importancia del aislamiento de genes como herramien¬ 
ta indispensable del análisis genético moderno. 

¿Qué genes podría ser interesante aislar? La respuesta depen¬ 
de en gran medida del proceso biológico que se esté estudiando. 
Analicemos unos cuantos casos. Un genetista que investigue so 
bre la ruta de síntesis del triptófano en hongos estaría interesado 
en aquellos genes que, cuando se muían, confieren auxotrofia 
para triptófano, ya que cada uno de estos genes sería responsable 
de un paso concreto de la ruta biosintética (véase el Cap. 10). 
listos genes podrían identificarse mediante mutación, segrega¬ 
ción y análisis de ligamiento, y denominarse trpl, tr[>2, Irp3, 
etcétera. El genetista en cuestión estaría muy interesado en el 
aislamiento y la caracterización de uno o más de estos genes. 
Asimismo, por motivos médicos y biológicos, los genes huma¬ 


nos cuyas mutaciones confieren algún tipo de desorden fssdK 
nal suscitan interés. Ya vimos que estos genes pueden iJeitií- 
carse mediante el análisis de genealogías. En los Capítulo! 2} 
analizamos dos ejemplos de enfermedades autosómicas tftti 
vas: el albinismo y la alcaptonurin. Aunque en ambos ¡.'asa t 
conoce desde hace tiempo la naturaleza general del defecto'■ 
dos son defectos enzimáticos), sería bastante útil pode/ aisla 
genes implicados. Mediante el análisis de genealogías : 
identificado otros genes humanos cuya función bioquímic!» 
desconoce. En este caso, el aislamiento del gen correspondes 
podría resultar particularmente útil, ya que la earacterinciÜM 
su estructura podría contribuir a determinar su función y a iur 
raleza de la enfermedad. I .a fibrosis quística es un buen ejengk 
del análisis de genealogías, se había concluido que se traraM 
una enfermedad autonómica recesiva, pero la función Jel gí 
implicado no se desveló hasta que se aisló y secuencia cch 
gen. Existen ejemplos similares en prácticamente todos lo-m 
nisnios que se usan en investigación. 

En nuestro tratamiento de los métodos de aislamiento de g* 
nes. abordaremos en primer lugar lu naturaleza del DNA raes» 
binante y cómo esta tecnología permite el aislamiento de iiij* 
Posteriormente, analizaremos diferentes métodos para aislar fi¬ 
nes específicos, como los que acabamos ele discutir 


Construcción de DNA recombinante 

¿Cuáles son los principios de la tecnología del DNA recurrí» 
ríante? El organismo en estudio, donante del DNA que * el 
analizar, se denomina organismo donante. El procedía;* 
básico consiste en extraer el DNA del organismo donarle.e» 
tarlo en fragmentos que contengan entre uno y varios eciK>< 
insertar cada uno de estos fragmentos en una molécula qu < 
replique autónomamente, por ejemplo, un plásniido hacimut 
I slas pequeñas moléculas circulares funcionan a niodudmaj 
portadores o vectores de estos fragmentos de DNA. Las mofea 
las de vector con sus insertos se denominan DNA recumbiiuu 
te. porque constituyen combinaciones nuevas de DNA cte* 
parte de genoma donante (que puede proceder de cualquicutjJ 
nismo) y otra parte de DNA vector cuyo origen es compk'.amt 
te diferente (normalmente, un plásmido bacteriano o un vim 
La mezcla de DNA a-combinante se utiliza para transfoinirw 
lulas bacterianas, que suelen incorporar una única molcau i; 
vector recombinante. Después de la transformación, la- ctiiu 
bacterianas se siembran en medio sólido para que ríesam llrjl 
colonias individuales. Una célula bacteriana transforma)»* 
una sola molécula de DNA recomhinante se dividirá y durales] 
a una colonia con millones de células, todas ellas portadnrsiü 
mismo vector recombinamc. Así. una colonia individual cotM 
ne una población numerosa de insertos de DNA idénticos,«aI 
denomina clon de DNA. Una parte considerable del unáliuid 
un fragmento clonado puede realizarse mientras se encuarta 
la bacteria hospedadora. aunque un objetivo posterior suslr ffl 
su reintroducción en el organismo donante original par;; rr-aipd 
lar la estructura y función del genoma. Por ello, el protroH 
suele constar de los siguientes pasos; 
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Identificación del gen donante de interés 
medíanle cruzamientos 
1 

Clonación del gen de interés en una bacteria 

i 

Caracterización del gen donante en el sistema bacteriano 

i 

Modificación del gen donante 

1 i 

«introducción del gen en las células donantes originales 

1 COROLARIO . 

la donación permite la amplificación y el aislamiento de un 
segmento especifico de DNA a partir de una muestra 
rampleja de DNA como, por ejemplo, un genoma. 


Puesto que el DNA donante se cortó en muchos fragmentos 
diferentes, la mayoría de las colonias serán portadoras de una 
molécula diferente de DNA recombinante íes decir, un inserto 
diferente). Por tanto, el siguiente paso consiste en encontrar la 
manera de seleccionar el clon portador del inserto que nos inte¬ 
resa. Una ver que se obtiene este clon, se aísla el DNA en masa y 
el gen de interés clonado puede someterse a una serie de análisis, 
que consideraremos más adelante en este capítulo. Advierta que 
el método de clonación funciona debido a que en cada célula 
bacteriana transformada entra una única molécula rccombinanic 
y a que eslas células se encargan de amplificarlas en poblaciones 
constituidas por un número elevado de moléculas susceptibles de 
ser tratadas como si fueran compuestos químicos. La Figura 12-1 
muestra un esquema general de esta estrategia. 

R1 termino DNA recomhimntc no debe confundirse con los 
DN A recombinantes naturales que se originan por rceombina- 


Propiedad A de 
Orosophilü un estudio 


Identificación de mlitantes 
que carezcan de A. 


Cruzamiento silvestre x mulante 
c ? silvestre 

i 


Relacionar el oen de interés A 
con el alelo muíante a. 


Figura 12-1. la tecnología del DNA rc-corrbin&ntc nos permite invertía 
mérmenlos individuales de eualquiei genoma en moléculas de DNA vcctoi 
tules como plismidos y amplificarlas individualnK'nic en bacterias 
Cada unn de los fragmentos amplificados es un don de DNA. 
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ción entre cromosomas homólogos lanío en cuc anotas como en 
procariotas. lül DNA rccumbinante al que nos referimos en este 
capítulo se genera mediante la unión artificial de moléculas de 
DNA no homologas que suelen proceder de organismos diferen¬ 
tes. Algunos genetistas prefieren utilizar el termino DNA qui¬ 
mérico. en honor al monstruo de la mitología griega denomina¬ 
do Quimera. Una Quimera siempre ha simbolizado una unión 
biológica imposible, es decir, una asociación de partes proce¬ 
dentes de diferentes animales. Por ello, podemos considerar el 
DNA recombinante como una quimera de DNA, que no sería 
posible sin la manipulación experimental que conocernos como 
tecnología del DNA recombinante. 


Aislamiento del DNA 

lil primer paso en la construcción de un DNA recombinante es el 
aislamiento de los DNA donante y vector. Décadas antes del dcsa- 
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I Centrifugación 
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Célula transformada, 
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rmllo de la tecnología del DNA rccombinante ya existían 
locolos generales para el aislamiento de DNA. Cuando Mud 
zan estos métodos, la mayor parte del DNA extraído dd 
te es DNA nuclear genómico en cueariotas o el principal CN« 
genótnico en procariotas; normalmente, son estos tipas 
DNA los que se someten a análisis. El procedimiento qutj 
sigue para obtener el DNA vector depende de su nati 
l/OS plástnidos bacterianos son unos vectores que se afilia 1 
rutinariamente y que deben separarse del DNA genómico ikkl 
bacteria. La Figura 12-2 resume el protocolo de extrjL.icaá 
DNA plasmidíco por ultracentrifugación. El DNA pin 
forma una banda nítida después de la ultracentrifugación<tt 
gradiente de densidad de cloruro de cesio en presencia de 
muro de etidio. Para recuperar la banda, se perfora la pared Jt.' 
tubo de centrífuga de plástico. Existe otro protocolo ha 
la observación de que. a un pl I alcalino específico, se dn 
rali/a el DNA genómico bacteriano pero no el pite 
Cuando luego se neutraliza la muestra, el DNA genómico »1 
eipita. mientras que el plasmídico se mantiene en solución. JA 
fagos tales como Á también pueden utilizarse como veri!» 
para la clonación de DNA en sistemas bacterianos. El DNA ii 
fago se aísla a partir de una suspensión pura de fagos ptoctiiif- 
te de un lisado. 


Digestión del DNA 

L1 descubrimiento que hizo posible el desarrollo de la la 
del DNA recombinanre fue la identificación y caractcrizi 
las enzimas de restricción. Las bacterias producen en? 
restricción como mecanismo de defensa frente a los fitgo». 
enzimas funcionan a modo de tijeras, cortando el DNA úá 
para producir su inactivación. Lo importante es que las enm 
de restricción no corlan aleatoriamente, sino en secuencias 
específicas, una propiedad que las hace muy titiles para luí 
pulación del DNA. Por azar, cualquier molécula de DNA. >>.i 
de virus o de cualquier otro organismo hasta los seres hu: 
contiene sitios de restricción, de modo que puede cott&vj 
fragmentos definidos de tamaño adecuado para su cí utu.il 
Los sitios de restricción no desempeñan ningún papel end 
cionamiento de un organismo, y tampoco serían reconociií 
como (ales in vivo, ya que la mayoría de los organismos m: fo 
duccu enzimas de restricción. 

Examinemos un ejemplo. La enzima de restricción £e»R]i 
F.. cotí) reconoce la siguiente secuencia de seis pares (k imésj 
tidos en el DNA de cualquier organismo: 

5 -üAATTC 3‘ 

3-CTTAAG-5* 


Figura 12-2. Los plásmalos, en este cuno un plásmido purUifcir Jd 
¿en de resistencia al antibiótico teiracichna (arriba), pueden separara:¿131 
i n>nicisúiii»ui boclrmmu Diienmcios en ia unión al bromuro de eriiimAi | 
las dus especies de DNA baticn que el plásmalo *e<t más denso que 
el DNA cromosrttnico y íonoe urui íxindu separada tras ccnirifuuiciAi . 1 . 
un y,uní)rule* de cloruro de cesio (abajo a ia i;c(uirnia\ lina ve/ ¡ 

pueden introducirse en las ocluías bacterianas jxtr (runsíurm lición ■o 'o ¿Vnd¡ 
(Modificado de S. N Cuben» ' Tire Manipulution ot Genes.» Copyright 
(C; 1975 de Si.icntilV Amencun, Ino. Reservados todos los derechos.) 




















figura 12 - 3 . I ., enzima (le rcstruv.ón F.< ,M\ t ona una molde,j|„ 
de UNA qnr nene un sillo de reconocimiento para dicha enzimo. 
TO5 .¡a a una moldeula lineal con exmnmis cohesivos. 


• ittipo Je secuencia se denomina palíndroma de DNA. pura 
, l l uc las dos cadenas tienen la misma secuencia nuclcotí- 
tepemen una orientación amiparalela. La mayoría de las en- 
tlc fricción reconocen y cortan palindromes específi 
fcU enrima EcnRl coila de forma escalonada entre los nu 
-intuios C y A de amhas cadenas: 


5'-GAA'rrC.V_^ 5-0 AATTC-5' 

3'-G1TAAlG-5' J CTTAA G-V 


Me cono escalonado genera un par de «extremos cohesivos» 
Sááw. Se dice que los extremos son cohesivas porque pueden 
timar puentes de hidrógeno (unirse) eon una secuencia complc- 
cwiara. I a Figura 12-3 muestra la digestión con Eco Kl de una 
nii&ula Circular, como puede ser un plásmido. que contiene 
«iúnica secuencia diana: el corte produce la apertura del círcu 
*> la molécula lineal resultante tiene dos extremos cohesivos, 
iptixluccnm de estos extremos cohesivos es otra propiedad de 
ítiKinvis de restricción que tiene aplicación en la tecnología 
WNA recombinante. La idea es la siguiente: si dos moléculas 
•iDNA se cortan con la misma enzima de restricción, ambas 
«atori-i Iragmentos con los mismos extremos cohesivos 
ppkmenturios. lo que permite la formación de quimeras de 
^KAsí. si se cortan el DN A vector y el donante con EroRI. y 
■*n»;lan. los extremos cohesivos del vector podrán unirse con 
•«Iremos cohesivos de los fragmentos donantes. 

Ikiolario. 


¡mimas de restricción presentan dos propiedades que 
^tan útiles en la tecnología del DNA recombinante. En 
jn^er lugai, cortan el DNA en fragmentos de tamaño 
«tejado para su clonación. En segundo lugar, muchas 
¡urnas de restricción producen cortes escalonados que 
r«ran extremos cohesivos de cadena sencilla, y estos 
nmos permiten la formación de DNA recombinante 


1 '¿liiiil.nt' 


tente, se conocen docenas de enzimas de restricción 
especificidad de secuencia. algunas de las cuales se 
P**'* c | ( l,i, dro 12-1. Advertirá que todas las secuencias 
n»«Mpalindromes, pero que hay enzimas, como LeoRI, que 
‘“wn cortes escalonados, mientras que otras producen cor¬ 
nos» que generan extremos romos. Incluso los extremos 


r* 1 pueden utilizarse para construir DNA a-combinante. 
SDNa también puede fragmentarse mecánicamente. Por 
Muid DN A se agita en una batidora, las cromosomas de 
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gran tamaño se romperán en fragmentos con extremos romos 
que pueden clonarse. 


Ligación del DNA 

Lo más común es que el DNA vector y el DNA donante se digie¬ 
ran con una cn/ima de restricción que genere extremos cohesi¬ 
vos > luego se mezclen en un tubo de ensayo para permitir que 
los extremos cohesivos de ambos DNA se unan y formen molé¬ 
culas recombinantes. La Figura 12-4tt muestra un plásmido vec¬ 
tor portador de un único sitio de restricción para £W>RI. de ma¬ 
nera que la digestión con la enzima firoRI convierte la molécula 
circularen una molécula de DNA lineal con extremos cohesivos. 
DNA de cualquier otro origen (p. cj„ de Droaophita) se trata 


( LADRO 12-1. Sitios de reconocimiento, corte y modificación 

de varias enzimas de restricción 


Enzima 

Organismo 

productor 

Diana de restricción 
en el DNA de cadena doble 

CroRl 

Escherichia rali 

5' 

i ra 

-g-a-a-t-t-c 
-c-tt-a-a g- y 




m T 

Aci.RII 

l~ coli 

5' 

i m 

-O-C-C -T-G g-c- 
-C-G-G-A C-P-G 5 




m t 

«mdll 

Haemophilus 

influenza* 

5' 

i ni 

G T-Pv-thi A-T- 
C-A-Pu Py-T-G 5 
m t 
mi 

A-A-G-C-T-T- 

///mi! II 

H. influenzae 

5 - 

-t-T-c-g-a-a y 
r«n 
i 

-G-G C C- 

//ur III 

H. argyptiu.\ 

5' 

-C-CG-G- 5’ 

T 

i 

-CC-G-G- 

Upa II 

U. purumfluenrae 

5' 

-GG-C-C- 5 

1 

Rsil 

Erovideneia 

5' 

-C T-G-C-A-G- 


stuorrii 


-G-A-C-G-T-C- 5 


I 


¿mol 


Rain I 


Serrana 
marre vi rus 

fíani/iu 


i 

C-C.-C G-G-G- 
-G-GC-C-C-C 5' 
I 
i 

-G-G-A t-o-c 
-c C T-A-G-G 5 


5' 


5' 


f 


/<?/U fí gfobtf'fii 


5 LUA-Rl'- 
-1C-T-A 0-A- 5‘ 


Nota.- vuele uiilizutsc ur, astroso. (♦) pan indicar tu* smos «fe &a¡váfiu. 
■Hinque K|UI ve utiliza una m». para evitar omftjndn coi. rl stmhuto vine den., 
ia maicair radiactivo. 
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Plásmido 


Figura 12-4. Método 
pura lu consliuceiiSn >U: un 
pitUmidD quimérico portador de 
penes derivados de uo 
OSA foráneo. (Tomado de 
s N Cohén, «Hie M.nnpiihttuni 
of (Jcncs Copyright < 

197 5 de Seieotific A monean. 
Iik'. Reservado* iodos los 
dcrctbos.i 


Vector 



Sitio de corto 


O i m*' 


DNA foráneo 


la) 


Coito con la 
endonucleasa fcoRI 


ni ii iriii'in 11 n i: ij i * 111»:: Ji*M 1111 


Sitios de corte I 
1 



Corte con la 
endonucleasa FcoRI 


AATT 


AATT 


Ib) 


Ligase de DNA 



Plasmido quimera 


TTAA 




también con la enzima ZxoRl para producir una población de 
fragmentos con los mismos extremos cohesivos. Cuando se 
mezclan las dos poblaciones, las moléculas de DNA vector pue¬ 
den unirse con fragmentos de DNA donante mediante la forma¬ 
ción de segmentos de doble hélice entre sus extremos cohesi¬ 
vos. Debido a que hay muchas moléculas lineales de vector en 
la solución, y muchos fragmentos £< oRl diferentes de DNA 
donante, se producirá una diversidad de moléculas rceombi 
nanlcs. En esta etapa, aunque los extremos cohesivos han hibri- 
dado y generado una población de moléculas quiméricas, los 
esqueletos azúcar fosfato presentan discontinuidad en cada uno 
de los puntos de unión. No obstante, es posible sellar los extre¬ 
mos mediante la adición de la enzima DNA liga.su. que crea 
enlaces fnsfodicsteres en los puntos de unión (Fig. 12-4Ó). Algu¬ 
nas ligases pueden ligar incluso fragmentos de DNA con extre 
mos romos. 


Amplificación del DNA recombinante 

El DN A recombinante, una vez ligado, se introduce en unso 
la bacteriana mediante transformación. Dentro de la célala t 
ceptora, el vector plasmídico se replica, ya que los plásm 
suelen tener un origen de replicación. Además, ahora qal 
DNA donante se encuentra integrado en el plásmido. su DX 
replica automáticamente cuando se replica el DNA veetut,Ci 
plásmido recombinante que penetre en una célula dará I 
múltiples copias de si mismo en esa célula. l*osteriomienic.iu 
rrirán muchos cielos de división celular, y los vectores recn 
nantes experimentarán más rondas de replicación. La i 
bacteriana resultante contendrá millones de copias de un m 
concreto de DNA donante. El conjunto de copias arapüfi 
de un fragmento de DNA donante se conoce corno clon áí t 
(Fig. 12-5). 
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D'M donanlu 

fragmentos de restricción 


Víctor '«combinante 
«te eí inserto 1 ó 2 


Sitios de restricción 

1 _ f t f 



tcion, 
lliceción 
i<f«si;i celular 


I 3>wel 
| »4m=r-c. 
I bters 1 



Figura 12-5. Anl ocurre la ampl¡r.cactón til iraiamienlo del DNA donante y vector con rn/imas de nstmviún 
iwntine ¡a inscuiótl de írugmenu» mlividualev cu el vector Tras la entrada de una sola molécula roceimbinante en 
lu célula haclenana. la icplu .ii iún y la división celular producen ur. número elevado de copias drl InignxMtto donante. 
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Clon del 
fragmento 
donante 2 
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Clonación de un gen específico 

lin los apartados precedentes hemos descrito aproximaciones 
genéricas para la construcción de DNA recombinante. Sin em 
burgo, en la práctica, los genetistas están interesados en aislar y 
caracterizar genes concretos, por lo que los procedimientos de¬ 
ben de adaptarse para permitir la clonación de un fragmento de 
DNA que contenga el gen de interés. Los detalles del proceso 


difieren de un organismo a otro y de un gen a otro. Unían 
inicial importante es la elección de un vector adecuado pin 
proyecto que uno se proponga realizar. 

Elección del vector de clonación 

Los vectores deben ser moléculas relativamente pequeñ a. $ 
que sean fáciles de manipular. También deben ser capaes 



Vector pBR322 

EcoRv 185 
me I 229 

Baml-tl 375 
SpTil 562 
Salí 651 


£ag \939 
Nru\ 972 
BspMI 1063 


Seal 3646 
TVul 3735 
Pst\ 3609 


Ppa )3435 



Digestión del DNA foráneo 
con, por ejemplo, Sal\ 


Transformación bacteriana 


Digestión del DNA foráneo 
con, por ejemplo, Xbel 

1 I 

Transformación bacteriana 


Ir 

Siembra en placas con ampicillna 


1 

Siembra en placas con ampicllina v X-Gal 






Sin 

inserto 


Con 

inserto 


Sin 

inserto 


Con 

inserto 


Amp i Tot R 


AmpTat 5 


amp 1 ' 


amp* 


Azul 


Blanco 


Figura 12-6. esquema de lu estwcliir.i {teñera) y l»« sirios de restricción de dos pldsmidos diseñados para ser 
empleados como vectores de clonación de DNA. Lu inserción en pBK.'22 -< detecto pnr la inactivación de un ¡ten de 
resistencia a lelrai icliria (re/*), que provoca el fenotipo de sensibilidad Tet' La inserción en pUCIB se detecta 
por la inactivación de la función jí-gidaeiosidasa del yen / . que se traduce en la ineapiacidad para convertir el sustrato 
artificial X-Gal en un compuesto de color azul. 
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pwliícrjr en una célula viva y permitir así la amplificación del 
Éagmcnto donante insertado, Otro requerimiento importante es 
que contenga sitios de restricción convenientes para la inserción 
ilel DNA que se desea clonar. I_os sitios de restricción únicos 
sen los más útiles porque permiten dirigir la inserción de DNA 
teme a un sitio específico del vector. También es importante 
que ofrezca un mecanismo para la identificación y la recupera¬ 
ron Je las moléculas recomhinantes. Actualmente, hay muchos 
odores de clonación disponibles, y la elección entre ellos suele 
tercer del tamaño del segmento de DNA que se desea clonar, 
Onasíderarcnios algunos de uso muy común. 

Hítamelos. Como describimos anteriormente, los plásmidos 
' festianos son moléculas circulares pequeñas, separadas del 
•nnosoma bacteriano principal. Replican su DNA con inde- 
jMenciu del cromosoma bacteriano. Se han encontrado mu 
aétolipus distintos de plásmidos en bacterias. La distribución de 
’ ÍMiquicr plásmido dentro de una especie suele sor esporádica; 

ticunas células son portadoras del plásmido y otras no. hn el 
, Capítulo 7, considerarnos el plásmido p. que confiere ciertas 
p¿piedades conjugativas a las células de E. cali. El plásmido F 
(urde utilizarse como vector de fragmentos grandes de DN A 
amante, como vetemos en el Capítulo 14. Sin embargo, los 
(lántidos que se utilizan rutinariamente como vectores son 
I apelius que son portadores de genes de resistencia a antibioti 
luí. Los genes de resistencia a antibióticos son muy útiles pnr- 
qic el fenotipo de resistencia sirve para seleccionar no sólo las 
trillas transformadas con plásmido, sino también los vectores 
qje contienen DNA recombinante. Además, los plásmidos son 
■rindió eficaz para amplificar DNA clonado, ya que existen 
(techas copias por célula, hasta varios centenares para algunos 
•tlfenudos 

i Sola Figura 12-6 se muestran dos vectores plasmídicos que se 
inutilizado ampliamente en los estudios genéticos. Rstos vec- 
tilBderivan de plásmidos naturales, pero ambos han sido modi 
ficta» genéticamente para facilitar su uso como vectores de 
DNArccombinante, Kl plásmido püR322 presenta una estructu- 
d más sencilla y contiene dos genes de resistencia a antibióti- 
Etí«" y amp*. Ambos genes contienen sitios de restricción 
trucos que resultan muy útiles para la clonación. Por ejemplo, 
(teaelegirse el gen iti* para insertar el DNA donante. Una 
áisaxtnn en el gen k! u producirá su inactivación y la pérdida de 
arenMencia a tctraciclina, de manera que las células se volve- 
úuínsibles a la droga. Por ello, el procedimiento de clonación 
«asLilina en mezclar las muestras de vector y DNA donante 
Ijaidns, transformar bacterias y seleccionar colonias resislen- 
t< a ¡mipicilina, que deben haber sido transformadas con una 
'általa de plásmido. De las colonias Aiup R . sólo aquellas que 
ifctiás sean sensibles a letraciclina portarán inserto; en otras 
futras, las colonias Amp R Tet s serán las que contengan DNA 
ftrmbinuulc. Para averiguar qué clon es portador de un inserto 
«Hítelohay que realizar experimentos adicionales. 

El plásmido pIJC es un vector más avanzado, cuya estmetura 
petante la vtsualización directa de las colonias portadoras de 
AA «combinante. El elemento clave es una pequeña purte del 
Jiquc determina la /í-galactosidasa de E. coli. F.n esra región, 
iu insertado un fragmento de DNA denominado sitio de clo¬ 


nación múltiple, que contiene muchos sitios de restricción úni¬ 
cos para Facilitar la clonación. F.I sitio de clonación múltiple no 
altera la fase de lectura del fragmento de /S-galactosidasa y Lam 
poco interfiere con su traducción. El protocolo de transforma¬ 
ción utiliza células portadoras de un gen para la /i-galactosidasa 
que carece del fragmento presente en el plásmido. Ocurre un 
tipo de complementación poco habitual, en el que las proteínas 
parciales determinadas por ambos fragmentos se unen y dan lu¬ 
gar a una enzima /í-galactosidasa funcional. Cuando se añade al 
medio c) sustrato incoloro de la /F-galactosidasa denominado X 
Gal. la enzima funcional convierte al sustrato en un compuesto 
azul, que da una tonalidad azul a la colonia. Si se inserta DNA 
donante en el sitio de multiclonaje. se interrumpe el fragmento 
de la enzima determinado por el vector, no se forma /Fgalactosi- 
dasa funcional y las colonias son blancas. Así. las colonias 
Ainp R blancas son candidatas claras a ser portadoras de DNA 
recombinante, y son este tipo de colouius las que se aislarían 
para su estudio posterior. 

Iros plásmidos que contienen insertos de gran tamaño tienden 
a perderlos espontáneamente; por ello, los plásmidos no son úti 
les para clonar fragmentos de DNA mayores de 20 kh. 

Vectores virales. Los vectores virales, basados en la utiliza¬ 
ción del genoma de un virus para la inserción del gen o genes de 
interés, ofrecen muchas ventajas en la clonación de genes y su 
manipulación posterior. Debido a que los virus infectan a sus 
células hospedadoras con una eficacia elevada, el gen clonado se 
introduce dentro de las células con mucha nnis frecuencia que 
por el método de la transformación. Algunos vectores virales se 
han diseñado especialmente para permitir la síntesis de niveles 
elevados de los productos proteicos de los genes clonados, como 
es el caso de los baculovirus de insectos, cuyo uso para la expre 
sión de genes foráneos en un sistema celular eucarióticn se deta¬ 
lla en el Capítulo 13. Otros vectores virales, como los basados en 
el bacteriófago M13, han sido diseñados para facilitar la sccuen 
ciación de los genes clonados y la introducción de mutaciones 
en dichos genes. Los vectores derivados de los retrovims permi¬ 
ten la integración estable del DNA clonado en los cromosomas 
de mamíferos, permitiendo la expresión estable dd gen. Los 
vectores virales son también los vehículos elegidos en las estra¬ 
tegias de terapia génica. A continuación, se describen algunos 
ejemplos de vectores virales utilizados en bacterias, 

Fago lamMa. Por varios motivos, el fago / es un vector de 
clonación bastante útil. En primer lugar, las cápsidas del fago 
empaquetan selectivamente cromosomas de unas 50 kb de longi 
lud y, como veremos, esta propiedad resulta muy útil para selec¬ 
cionar las moléculas de z que han insertado el DNA donante. I-a 
paite central del genoma del fago no se requiere para la replica- 
ción o el empaquetamiento de las moléculas de DNA de /. en E. 
coli. así que esta parte puede corlarse con enzimas de restricción 
y descartarse. Los dos «brazos» se ligan con DNA donante cor¬ 
tado con enzimas de restricción. Las moléculas quiméricas pue¬ 
den introducirse en E. coli por transformación o tras ser empa 
quetadas en cápsulas de fago in vitro. En el sistema in vitro. se 
mezcla el DNA y los componentes de la cápsida, y las partículas 
virales infectivas se forman espontáneamente. En cualquiera de 
los dos métodos, son las moléculas con insertos de 10 a 15 kb las 
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que se empaquetan más eficazmente en las cápsidas virales, ya 
que esle larnaño de inserto sustituye a la parle central delecionu 
da dd gcnnma del lago y genera una molécula cuyo tamaño 
ronda las 50 kb. Por ello, la mera presencia de un halo en un 
césped bacteriano indica automáticamente la presencia de un 
fago recombinante portador de un inserto < Fig. 12-7). Otra pro¬ 
piedad útil del fago como vector es que las moléculas rccombi- 
names se empaquetan de forma automática en partículas inl'ccti 
vas, que pueden almacenarse convenientemente y manejarse 
experimental mente, 

Fiiuos de cadena t endita. Algunos lagos contienen sólo 
moléculas de DNA de cadena sencilla. Cuando infectan una bac 


tería, la cadena intecliva se convierte en una forma repu,. 
de cadena doble, que puede aislarse y utilizarse paraclt 
ventaja de utilizar estos fagos como vectores de clonaciónt 
el DNA de cadena sencilla es el sustrato que se requieté f;;jt 
seeuenciación del DNA por la técnica de Sanger, Ll íagoMilé 
el que se utiliza más frecuentemente con esle propósito 

( ósmidos. Los cósniidos son vectores híbridos entre|j* 
y uri pías mido, de modo que su DNA puede replicarse tni 
célula como un plásmido o empaquetarse como un fago Sme 
burgo, en los cósmidos pueden clonarse insertos de DNA i 
tres veces más grandes que en A (tanto como unas 45 kbácl». 
ño), lil fundamento es que se ha delecionado la mayor parte iu 


45 kb 


DNA ganomico 



. _ — -^Sitios Sau3A 

ú^v 


Ba itiHI 

I 


Bacteriófago i Ivector) 


flarnHI 

i _ 

Digestión con Bamtfl 
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lli lf? 
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dei concatémoro 


II 


Infección 
de E. coü 


Genotso 
de DNA 
guriéTiiCD 


~7 


Halos 




Figura 12-7. Clonación en el fago A. Se descarta una región central 
ilcl i'iiiinntsonu del fago que nu es esencial > los estreñios se ligan al uyar con 
'ajanemos de DNA dunuotc de 15 kh. Se lunna un mullfnwni lineal 
huncKéinciri), que Juego w utiliza puní rellenar las cápsulas del lago con 
mniwhtirn*. mediante un sistema de empaquetan) leni o tn vitr», (Tomado de J D 
Waisun. M. Gilman, i Wnkuwslú y M. Znller. Kecomlriiuwi DNA. 2 ' cd. 
Copyright • IÓ92 de Scientilic Amencan Books. i 
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de vectores especiales, Sin embargo, debido a que las bacterias no 
procesan los mirones, previamente deben de haberse eliminado los 
inirunes ilc las secuencias clonadas. l£l gen clonado se inserta aguas 
ahajo de las señales necesarias para la transcripción y la traducción 
en bacterias. Se han diseñado algunos vectores de expresión que 
contienen sitios de restricción adyacentes a una región regulado¬ 
ra tac. listos sitios de restricción permiten la clonación de DNA 
foráneo en el vector bajo el control del sistema regulador tac. 

Construcción de una genoteca de DNA 

Hemos visto que el principal objetivo de la tecnología del DNA 
ecomhinanle es la clonación de un gen particular o de cualquier 


Clonación ti el DNA eos 
en un plasrmdo 


Sitia cus 


Bfldl (compatible 1 con Sai/3AI 


\ Rotura an el sitio By.'H 

V 

r- ‘■nZ 


tet" 


i 


El empaquetamiento in vitro i oconoce dos sitios eos 
que se encuentren separados unas 35 45 kh 


Infección de F. c.oli. Selección 
de la resistencia a Tet. 


Célula ile E. cotí 


DNA genómico 

Figura 12*8. Clonación en eñe-nudos. Se curta ei cAsnida en un sino Be/1T adyacente ai sitio co». til DNA 
gakimini donante w corta con SoaM. que produce extremo.-- cohesivo» compatibles con /i*di. Cuando se mezchm, se 
obtiene urta disposición en tándem de moléculas de DNA donante y vector Isl fago se empaqueia in tilín cortando 
en el sino eos. t.oe> cosmidos que contienen inserto, una vez dentro de las células bacterianas, se citxulan/an, 

(Tomado tic J. D. Watson, M. (Silman. i. Witkowssi y M Zoller, Hccnmbinant DNA, J.' ed. Copyright i 1991 de 
Sacoime Amencun Uook» ¡ 
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oiro fragmento genómico de interés para el investigador. La es¬ 
trategia a utilizar para la clonación de un gen específico depende 
en gran medida del gen en cuestión y de lo que sabemos sobre él. 
Generalmente, se suele comenzar con una muestra de DNA 
como, por ejemplo. DNA genómico cucariótico. El siguiente 
paso consiste en obtener una vasta colección de clones a partir 
de la muestra original, lista colección de clones se denomina 
genotcca de DNA. A veces, nos referimos a este paso como 
«clonación por perdigonada» porque el experimentador clona 
una muestra amplia de fragmentos y espera que con uno de los 
clones se haya dado en el blanco» y contenga el gen deseado. 
I-a tarea entonces es encontrar esc clon particular. 

Hay diferentes tipos de gcnotccas, clasificadas, en primer lu¬ 
gar, según el vector que se utilice y. en segundo lugar, según el 
origen tlel DNA. Puesto que vectores de clonación diferentes 
pueden transportar longitudes de DNA distinta*, la elección del 
vector para la construcción de la gennteca dependerá del tamaño 
del genoma (o de cualquier otra muestra de DNA) con el que se 
va a construir la genoteca. Los vectores plasmídicos y los fagos 
pueden transportar cantidades pequeñas de DNA. por lo que son 
útiles para clonar genes a partir de organismos cuyos genomas son 
pequeños. Los cósmidos pueden transportar cantidades de DNA 
mayores y otros vectores, como los YAC y los BAC (véanse los 
Caps. 13 y 14), son los que ofrecen la máxima capacidad. Otro 
factor importante en la elección del vector es la facilidad de mane¬ 
jo. Una genotcca viral es una suspensión de fagos. Una genoteca 
construida con plásmidos o cósmidos es una suspensión de bac¬ 
terias o un con jumo de cultivos bacterianos definidos que se al¬ 
macenan en tubos de ensayo o eu cajas con múltiples pocilios. 

La segunda decisión importante consiste en optar por cons¬ 
truir una genoteca getiómica o una genoteca de cDNA. R| 
cDNA. o DNA complementario, es DNA sintético obtenido a 
partir de mRNA por la acción de una enzima especial denominada 
transcriplasa inversa y aislada originalmente de retrovirus. Ulili 
Atado mRNA como molde, la Iranscriptasa inversa sintetiza una 
molécula de DNA de cadena sencilla que luego puede utilizarse 
como molde para la síntesis de DNA de cadena doble (Rg. 12-9). 
Debido a que procede de copiar mRNA, el cDN A carece tanto de 
secuencias reguladoras como de intrones. listo significa que el 
cDNA de eucariolus sí puede traducirse a proteína funcional en 
bacter ias, un factor a considerar cuando se expresan genes cuca 
riólicos en bacterias. 

La elección entre DNA gcnómico y cDNA depende de la si¬ 
tuación. Si se busca un gen concreto, que sea activo en un deter¬ 
minado tejido de una planta o un animal, entonces tiene sentido 
utilizar ese tejido para preparar mRNA, convertirlo a cDNA y 
preparar una genotcca de cDNA a partir de esa muestra. I na 
genoteca obtenida de esta manera debería estar enriquecida en el 
gen en cuestión. Una genoteca de cDNA está basada en las re¬ 
giones del genoma que se transcriben, por lo que incviiablcmen- 
le será más pequeña que una genoteca genómica completa, que 
debería contener todo el genoma. Aunque las gcnotccas ge mími¬ 
cas incluyen un mayor número de clones, tienen la ventaja de 
contener los genes en su forma nativa, incluyendo los intrones y 
las secuencias reguladoras. Si el objetivo de construir una geno- 
teca es el preludio de la clonación de un genoma completo, en¬ 
tonces se necesitará una genotcca genómica eti algún momento. 


Fn algunos casos, es posible reducir la fracción gcnomicai)* 
se utiliza en la construcción de una genotcca con el objetivo ti 
facilitar la detección del gen deseado. Esta aproximación sm' 
de realizar si el investigador ya conoce qué cromosoma cui 
el gen, Una técnica que se utiliza eu el análisis genético 
lar de mamíferos consiste eu separar los cromosomas oot it¡ 
instrumento denominado diámetro de flujo. Se hace pasan 
suspensión de cromosomas por este aparato, que fracciona b 
cromosomas según su tamaño (esta técnica se discute con eu 
detalle en el Cap, 14). La fracción cromosómica adccuaiá « 
utiliza para construir la genoteca. 

Otra técnica aplicable a los organismos con cromosoma* rt- 
queños consiste en fraccionarlos mediante eleetrofomb k 
campo pul imite (PUGIL del ingles, pulse f'tekl ge/ electros 
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Figura 12-9. Síntesis de cDNA de doble cadena a partir de itiRNA 
St añade un oliponMcleiUidu (di )curto pura que hihridc con lu coladepoliíAiod 
mRNA V funcione como cebador de la Uan>cripl.i>.i inversu, que uulira d 
mRNA uirnu molde para tu síntesis de una cadena de DNA eomplcn'iem.iiu. 

I I cDNA resultante termina en una estructura en horquilla. Cuando 
se degrada la cadena de mRNA con NaOH, I» horquilla se convierte en 
cebador para la polimerasa \ de DNA, que genera DNA de doble cadena 
La estructura en horquilla se elimina con la nuclcasa SI iquc tdlu achia en a. 
región de cadena sencilla de la horquilla), tvioducieudo asi tma molécula ilr 
DNA de cadena doble (Tomado de .1. D. Watson, J. Tuoze y D. T 
KuiU, Recombinam UNA: A Stuiri Cutirse. Copyright C 1981 de W IJ. 
Freeinan and Company l 
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'«¿«i. 1 4 electroforesis es lina técnica general que permite sepa 
‘ir ¡indos nucleicos o proteínas de acuerdo con su tamaño citán¬ 
dose depositan en geles sometidos a un campo eléctrico intenso. 
Mediante este procedimiento se separan los Ir aginemos de DNA 
iris cortos. La PLGL es un tipo especializado de electroforesis 
¡|t,epermite la separación de moléeulas de DNA muy largas. Se 
sirve de varios campos eléctricos oscilantes que están orientados 
en varias direcciones, listo permite que moléculas de DNA de 
¡trtfl tamaño migren a posiciones diferentes del gel según su ta¬ 
caño. El cromosoma de interés puede identificarse utilizando 
-la «inda específica de dicho cromosoma (véase el siguiente 
fflbapartado). Una vez identificado, se corta la banda del gel que 
cwilicnc el cromosoma deseado, se eluye del gel y se útil iza para 
.«siruir una genoteca especifica de un cromosoma. 

¿Cómo puede determinar el investigador si una genoteca es 
Mificrcntcmcntc amplia para contener una secuencia única de in- 
tnésoon un grado razonable de certeza? Existen fórmulas que 
permiten calcular el número mínimo de clones necesarios, aun 
cue puede obtenerse una idea aproximada de la magnitud exigi- 
..i para una genoteca simplemente considerando el tamaño total 
ii gamma y dividiéndolo por el tamaño medio de los insertos 
irJffiportados por el vector. Generalmente, el número real será 
(KH lo menos el doble, pero proporciona una estima de la magní- 
mddel trabajo a invertir en la construcción de una genoteca. 

COROLARIO . 

U tarea de aislar un clon que contenga un gen concreto 
comienza con la construcción de una genoteca de DNA 
geoomico o de cDNA —si es posible, enriquecida en 
secuencias que contengan el gen en cuestión—. 


Identificación de clones específicos 
mediante la utilización de sondas 

la genoteca. que podría contener tanto como cientos de miles de 
Hgirentos clonados, debe examinarse para encontrar la molé¬ 
cula de DNA rceombinanlo que contenga el gen de interés. Ksre 
Sciuüniosc realiza mediante la utilización de una sonda especí- 
fc¡¡ ¡pie reconocerá específicamente el clon, permitiendo así que 
ti westigador lo detecte. En términos amplios, existen dos tipos 
«Sondas: las que reconocen DNA y las que reconocen proteína. 

smdas para la detección de DNA. El uso de estas sondas se 
Saetí la tendencia natural a la complcmentariedad entre cade 
I tt: sencillas de ácidos nucleicos. Asi. una sonda de DNA que 
| te-a sido desnaturalizada (cuyas dos cadenas se huyan separa - 
I JttíDcontrará y se unirá a otras secuencias de la genoteca simi- 
I ¡res ¡aie hayan sido desnaturalizadas. 


Sarda 

3 -aaocc i a iTr.vtxxK a aa i -5 

Con 

¡«HKiATrnt CK:AT.\A í \T\OCt'OITACGTACTATrOOAAOGA...-3 

Uitotilieaeión de un clon específico de una genoteca consta 
u js pasos (Fig. 12-10). Primero, colonias o halos de la geno- 
si situarlos en una placa de Pctri se transfieren a una membra- 
íiltserbcnle (en general, nitrocelulosa), simplemente deposi¬ 


tando la membrana sobre la superficie del medio. A continuación, 
se levanta la membrana, y las colonias o halos que se hayan adhe¬ 
rido a la superficie se lisan in si tu y se desnaturaliza el DNA. El 
siguiente paso consiste en sumergir la membrana en una solu¬ 
ción con una sonda específica para el DNA de interés. La sonda 
debe estar mareada con radiactividad o con un compuesto fluo¬ 
rescente. Ln general, la propia sonda es un fragmento de DNA 
clonado que contiene una secuencia homologa al gen deseado. 

I a sonda de DNA debe desnaturalizarse, para que se una exclu¬ 
sivamente al DNA del clon que se persigue. La posición del clon 
positivo será revelada por la posición de la sonda concentrada, a 
menudo una mancha en un autorradiograma. 

/.De dónde procede el DNA que se utiliza para obtener una 
sonda? Puede tener diversos orígenes. Una posibilidad es que 
sea cDNA obtenido de un tejido que exprese el gen de interés. 
La idea es que. debido a que el 111 RNA de un gen abundará en 
ese tejido, es muy probable que muchos de los cDNA sintetiza 
dos a partir de ese tejido e insertados individualmente en las 
moléculas de vector correspondan al gen deseado. Por ejemplo, 
en reticulocitos de mamíferos, el ‘X) % del inRNA procede de la 
transcripción del gen de la /{ «lobina, por lo que los reticulocitos 
serán una fuente adecuada de NA para sintetizar una sonda 
de cDNA que permita «cazar» el gen genómico de la «lobina Ln 
este caso, habría que rastrear una genoteca genómica. La elec¬ 
ción depende del tipo de preguntas que nos interese resolver 
acerca del gen. Si sólo estamos interesados en la región que se 
transcribe, un clon de cDNA será tan informativo como uno ge¬ 
nómico. Si. por el contrario, estarnos interesados en el gen com 
píelo, con sus mirones y secuencias reguladoras, entonces es ne 
cesaría que busquemos un clon genómico. 

Otra fuente de DNA para la obtención de una sonda puede ser 
un gen homólogo de un organismo relacionado. Por ejemplo, si 
disponemos de un clon de un gen del hongo ascomícetn .\'euros- 
pnra, es bastante probable que se pueda utilizar este gen como 
sonda para encontrar el gen homólogo en el hongo relacionado 
Podospora. La eficacia de este método depende del grado de 
conservación evolutiva de las secuencias de DNA. Aun cuando 
las secuencias de DNA de la sonda y del gen de interés puede 
que no sean idénticas, el grado de similitud suele ser suficiente 
para permitir la hibridación. En tono jocoso, solemos referimos 
.1 este método con la expresión «clonación por teléfono» porque, 
si telefoneas a un colega que haya obtenido un clon del gen de 
interés a partir de un organismo relacionado, la tarea de dona¬ 
ción suele convertirse en un proceso relativamente fácil. 

También puede sintetizarse una sonda de DNA cuando se co¬ 
noce el producto proteico del gen de interés y su secuencia de 
aminoácidos. Se diseñan oligonucleótídos sintéticos teniendo en 
cuenta el código genético, de modo que bastaría con traducir en 
sentido inverso la secuencia de aminoácidos para deducir la se 
cuencia de nucleótidos correspondiente, Sin embargo, debido a 
la redundancia del código —en otras palabras, a que la mayoría 
de los aminoácidos están determinados por más de un codón- 
hay más de una secuencia de DNA posible que podría determi¬ 
nar la proteína en cuestión. Para subsanar este problema, se elige 
un tramo de aminoácidos corto y con una redundancia mínima 
Ltilizando el diccionario de codones se deducen las posibles se¬ 
cuencias. La síntesis química de oligonucleótídos es un proceso 
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que se realiza paso a paso; esto permite la síntesis simultánea de 
todas las secuencias posibles mediante el suministro de una 
mezcla de los nuclcótidns alternativos en aquellos pasos que co¬ 
rrespondan a posiciones de la secuencia donde existe ambigüe¬ 
dad. 1.a Figura 12-11 contempla un ejemplo con cinco posicio¬ 


nes que presentan redundancia; 2, 3, 2,2 y 2 alternativas, tes? 
lisamente. La reacción sintetizaría 2x3x2x2x2=< 
nucleótidos simultáneamente. Usía mezcla de oligonuck 
se utilizaría como sonda y la cadena con la secuencia core 
nos permitiría delectar el gen de interés. Veinte nucleótidoiaa 
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Figura 12-10. i .1) Se punte construir uiu gutuscua trenótmia niedi>.nte 
li .tonis-ión de genes en el hactcriófagn Á.. Cuando se infecta un césped 
hicerian.'! con un rutinero elevado de fago» híhrútm ilifrnriies. cada unu ile 
v hite del césped cumespunde a un único clon de lagos descendiente del lago 
(<• ifectó originalmente, Cada clon contiene un fragmento diferente de 
l'NA celular. El problema ahora consiste en itlenlinear qué elun cimtieiie 
urdeten li.iaib■ gen ;le ínteres (azul uscutoi mediante :u utilización 
* tCmlai ue DNA u K.NA rcUKU'nadas con el gen deseado, ih) Se hace una tí plica 
siles sobre un filtro de nitrncelalosa, y se degradan la proteínas 
Til. 1 , dejando solo el DNA recurnbmaiKe, que se desnulurjliea para lacilitiu 
Dulistciíc al liltm. Ll liltm se incuba con una sonda marcada radiactivamente, 
mfcrir. con ana copia cu DNA del mR\A eoriespondieute al gen ite interés. 
Inunda lubridará ron cualquier DNA rrcumbmame que íiayj mcurpnrado 
tu r-.exU complementaria, la posición dei elnn positivo se detecta 
piattctTadingraria. los clones de intciiés pueden seleccionarse <Vl medio 
ueilfvvi y ttnnsfenrse de nuevo 11 uiitt célula Ivacleriana. ptir.t ubtener un gen en 
sat'jiun- (Tomadu de R A. Wcinbcrg. -A Molecular Basis of Cáncer.» 
ir.Lcücr. «The Oenciies of Amihody Divetsity Cnpynglu i I9K3, 
lili ie Soeimlic Alllencan. Inc. Reservados lodo» los derechos, i 


.rr.T l.i especificidad necesaria para la identificación de una 
«cneiicia única de DNA a partir de una genoteca. 

Además. también puede utilizarse RIMA marcado rndiactiva- 
Kracomo sonda. Esta posibilidad existe cuando se dispone de 
un población relativamente pura de moléculas idénticas de 
SNA. tales como rRNA o tRNA en distintas fracciones. 


suidas para la detección de proteínas. Si se conoce el pro- 
úi:to proteico de un gen y se purifica a homogeneidad, la proteí- 
upuede utilizarse para detectar el clon del gen correspondiente 
f una genoteca. El proceso se describe en la Figura 12-12. Se 
ítoicnc un anticuerpo que reconozca específicamente la proteína 
'«utiliza para rastrear una genoteca de expresión. Este tipo de 
gnctecas se coniruyc utilizando vectores de expresión que per 
ritu niveles elevados de expresión de una determinada proteí- 


imtsriana, Para construir la genoteca, los cDNA se insertan 
od vector de manera que su lase de traducción coincida con la 
i la ptoteina bacteriana y las células sinteticen proteínas de 
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toiifCri,’ Biolo^y. 3.“ ed. Copyright i 1995 de Seientific American Books. 
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fusión. Se deposita una membrana sobre la superficie del medio 
para obtener una réplica de las colonias, se seca y se sumerge en 
una solución con el anticuerpo. Los clones positivos se delectan 
utilizando un anticuerpo secundario, que reconoce al primer an 
ticuerpo y está mareado con un isótopo radiactivo, un compuesto 
fluorescente o un compuesto coloreado. Al detectar la protelna 
correcta, el anticuerpo desvela el clon portador del gen que de- 
Icrmina la síntesis de dicha proteína. 

Al principio del capítulo, se planteó la cuestión de cómo po¬ 
dría identificarse el gen responsable del albinismo en el hombre 
Pues se clonó precisamente utilizando un anticuerpo que recono 
ce la enzima tirosinasa, cuya deficiencia es la que provoca este 
trastorno. Hit primer lugar, se purificó la enzima, como cualquier 
otra proteína, utilizando métodos bioquímicos establecidos. Una 
vez. purificada, se obtuvieron anticuerpos específicos de conejo. 
Se aisló el mRN A total a partir de células productoras de lirosi- 
nasa y se utilizó para siutetizar cDNA. Con el cDNA se constru¬ 
yó una genoteca de expresión. Se rastreó la genoteca con el anli 
cuerpo anti tirosinasa y se obtuvieron varios clones positivos. 
Tras secueneinr el cDNA de los clones positivos, se identificó un 
gen cuyos exones sumaban 1590 pares de bases. Este cDNA se 
utilizó para rastrear una genoteca genómica humana y, en este 
proceso, se identificó el gen de la tirosinasa, con cinco exones y 
cuatro intrones. 

COROLARIO . 

Se puede identificar un clon concreto de una genoteca 

utilizando una sonda especifica que detecte el gen de 
interés o el producto proteico de este gen. 


Identificación de clones específicos 
mediante complementación funcional 

También pueden identificarse clones específicos de una genote¬ 
ca construida en bacterias o en fagos haciendo uso de su capaci¬ 
dad para complementar el fenotipo de una línea mutante del orga¬ 
nismo donante transformada con la genoteca. Este procedimiento 
se denomina complementación funcional y el protocolo a se 
guir sería: 

Construcción de una genoteca en bacterias o en lagos 
utilizando DNA silvestre como donante 

i 

Transformación de una línea mulante a ’ 
con la genoteca 
1 

Selección del fenotipo a* entre las células 

del organismo donante 

i 

Recuperación del gen a 1 a partir del clon bacteriano 
o viral adecuado o de las células donantes transformadas 

Este método exige que el organismo donante, con frecuencia un 
eucariota, sea susceptible de ser transformado. En un capítulo 
previo se trató la transformación en procariotas (Cap. 7). pero 
los eucaríotas también pueden ser objeto de transformación. 
Aunque hay diferencias entre el procedimiento que se utiliza con 
diferentes eucaríotas. es habitual que haya que someter a las cé- 
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alas recipientes a un tratamiento especial. Por ejemplo, para 
■rantformar hongos, suele ser necesaria la eliminación enzimáti- 
Jfc las paredes celulares. Supongamos que hemos aislado un 
muíante relacionado con algún proceso de interés para nosotros, 
(oí ejemplo, un mulante auxóttofo de un hongo. Utilizaríamos 
t DMA de la genoteca para transformar la estirpe auxólrofa y 
luego sembraríamos las células recipientes en medio mínimo. 
La células que hayan incorporado el alelo silvestre (procedente 
cultivo silvestre que se utilizó para construir la genoteca) 
labran dejado de ser ati\alrotas y crecerán en medio mínimo. 

La explicación para que este método de transformación fuñ¬ 
iré consiste en que el fragmento transformante complementa 
foiusonalmente la deficiencia provocada por el alelo mulante en 
licsárpe recipiente. A simple vista podría parecer que este con- 
■Wo de complementado» difiere del desarrollado en el Capítu¬ 
lo t; es decir, la producción de un fenotipo silvestre cuando se 
(anbinan dos genornas mulantes. Sin embargo, el vector trans 
ámame aporta algo de lo que carece el genoma recipiente (el 


alelo silvestre que se persigue), y el genoma recipiente aporta 
algo de lo que carece el vector (el resto del genoma), de modo 
que sí que podemos hablar de un tipo de complementación. 

Si el recipiente de la transformación es un organismo en el 
que los vectores plasmídicos se replican autónomamente (princi¬ 
palmente bacterias y levaduras), entonces el inserto transfor 
mame puede recuperarse simplemente por aislamiento del plds- 
ntido. Sin embargo, como veremos, en la mayoría de los 
organismos el vector nu se replica y es necesario que se inserte 
en el genoma para conseguir una transformación estable. En es 
tos casos, el fragmento transformante es relativamente inaccesi¬ 
ble y su recuperación debe realizarse a partir del clon de la geno 
teca que dé un resultado positivo. Para ello, se utiliza una 
genoteca en la que los clones están numerados y dispuestos en 
forma de una colección de cultivos bacterianos en tubos o cajas 
con múltiples pocilios. Se aísla DNA en masa a panir de ludas 
las estirpes agrupadas en un suheonjunto determinado de la ge- 
noteca y con este DNA se transtórma. El proceso consiste en ir 
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reduciendo el tamaño de los subconjuntos de la genoteca que 
complementan hasta identificar el clon parlador del alelo silves¬ 
tre. l-a figura 12-13 ilustra el proceso utilizando como ejemplo 
el gen trpj de Neurosporu. que mencionamos al principio del 
capítulo. En este caso se utilizó una genoteca de cúsmidos. l/os 
cósmidos contienen un gen marcador que permite seleccionar 
los transíormanles del hongo. El gen de resistencia a higromici 
na es un marcador habitual cuando se trabaja con hongos, va que 
estos organismos suelen ser sensibles a este compuesto, Se 
transformaron células murantes trpj con diferentes subconjuntos 
de una genoteca construida a partir de DNA silvestre de Ncitros 
pora, y se seleccionaron los clones trpj' sembrando las células 
transformadas en medio con higronúana pero sin triptóíano. Las 
colonias que crecieron contenían probablemente el alelo trpj \ y 
se aislaron de la placa de Petri. 

En la mayoría tic los casos, el vector portador del alelo silves¬ 
tre se inserta en los cromosomas de la célula recipiente en una 
posición diterente a la del locus mutunte, dando lugar a una inte¬ 
gración ectópica <1 ig. 12-14). Es menos habitual que el alelo 
silvestre transformante sustituya al alelo mutante mediante su 
integración por un doble hecho de entrecruzamiento. 

Cuando se clona un gen eucariótico en un vector procariótico 
y se conoce una secuencia cucariótica específica que funciona 
como origen de replicación, puede resultar conveniente añadir 
esta secuencia al vector. Así podrá replicarse tanto en células 
bacterianas como eucariólicas, y la inserción en el cromosoma 
no será esencial. Estos vectores se denominan vectores transbor¬ 
dadores, porque pueden movilizarse repetidamente de un orga¬ 


nismo a otro. Cuando no va asociado a un origen de rcpikacit 
el DNA donante debe integrarse en el cromosoma cucardJ 
para que ocurra tina transformación estable. 


COROLARIO .| 

Una manera de identificar genes específicos donados 
consiste en utilizar su DNA para transformar células 
recipientes del organismo donante portadoras de 
nulos y complementar el fenotipo motante. 
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Clonación posicional 

La información posicional de un gen permite evitarla arduas- 
rea de analizar una genoteca completa en busca de uiHkn&J 
interés. El término clonación posicional puede aplicarse a ctu I 
quier método que haga uso de esta información. Con frecutiKit» 
el análisis por hibridación con sondas y la complementaaét íx I 
man parte de la clonación posicional. Un punto de partida hih- I 
lual es otro gen donado u otro marcador que se encuentre «Si JI 
chámente ligado al gen de interés. El marcador ligado sirveár 
punto de referencia para iniciar un proceso denominada paH 
cromusóinico. que nos guiará bastad gen diana. La I ¡gura 12-151 
resume el procedimiento. Los extremos de un don portador & I 
marcador ligado se utilizan como sondas para identificar rea I 
clones de la genoteca. Estas sondas detectarán clones cottKMr I 
dientes a regiones contiguas que solapen parcialmente ccíti I 
clon inicial. Se elaboran mapas de restricción del DNA ik oía | 
segundos clones y, de nuevo, los extremos se utilizan par» toa 
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Figura 12'15. Rasco cromoiómieo. Un l'agn rccuinbi taime obtenido a panir de una genoteca construida mediante 
digestión parcial con £r»R1 de un pi iimiia tmiunóiieo puede utilizarse para aislar olio fago revom binante que contenga 
un segmento adyacente «leí DNA encanó) ico, como se describe en el testo, (Tomado de > D. Wat son, J. l'ooze y D. 

T. Kurt/, fCecombwafU IWA' A Short Counr. Copyrijp.lw • 1981 <|i* W II I rccman and Company). 


ff.eva a>mla de escrutinio de la genoteca en busca de fragmentos 
«nbgiin* con un cierto grado de solapairtienío. De este modo, se 
•tiía en ambas direcciones a partir del punto de partida. Cada 
;lai -e secuencia o se analiza, dependiendo del objetivo de la 
Mujueda. 

En ocasiones, un inserto sulicicntcmente grande que contenga 
í marcadot ligado puede que, por fortuna, también incluya el 
pode interés; mediante subclonación y transformación es posi 
Wsidentificar la región adecuada del cósmido. Un número ele- 
»-'o de marcadores de DNA neutros (polimorfismos de los frag- 
o;mris ile restricción) que se encuentran dispersos a lo largo de 
li'kayoria de los genomas lian sido de gran utilidad como pun¬ 
tad: partida para la clonación de genes por este método. I.a 
iearión posicional ha sido muy ventajosa para la clonación de 
jse humanos, muchos de los cuales carecen de una función 
tthJBÍiruca conocida y, por ello, no son fáciles de detectar por 
'..«iplcincntación funcional. Ll gen humano causante de la fi- 
wisqaísnca, ya mencionado al principio del capitulo, se clonó 
profseo cromosómico. En el Capítulo 14. examinaremos con 
r» detalle los pormenores de sti clonación. Para el pasco cro- 
I «tánico debe aplicarse algún tipo de criterio que permita eva- 
I ureléxilo de cada etapa del paseo en busca del gen de interés: 
i miníenos dependen del gen concreto que se persiga. 
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Figura 12-16. Utilización de una inserción de DNA como etiqueta 
pitra marcar y aislar un gen del gennma. t.a etiqueta de DNA puede ser DNA 
transformante o un transposAn endógeno (elenienlo móvil | 
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Capítulo 12 Tecnología del DNÁ recombinante 


Clonación mediante la utilización de etiquetas 

La clonación mediante la utilización de etiqueta* es un método 
que permite la identificación directa de un gen mediante la in¬ 
ducción de mutaciones en el mismo por inserción de fragmentos 
de DMA específicos. Listas secuencias incorporan una «etiqueta» 
en el sen. que puede utilizarse como sonda para aislarlo. La Fi 
gura 12 16 resume esta estrategia. l.n tipo de etiqueta sería un 
DNA transformante concreto. Cuando se añade DNA exógeno 
por transformación o por otros métodos tales como la inyec¬ 
ción, éste puede integrarse en el genoma y convertirse en parte 
del cromosoma. La integración eetópiea ocurre al azar por todo 
el genoma: parece que no existen segmentos cromosómicos 
que sean inmunes a la integración. Cuando la integración ocu¬ 
rre dentro o cerca de un gen, el fragmento integrante actúa 
como un mutágeno. eliminando la función del gen. Hsta pro¬ 
piedad puede utilizarse para clonarlo. Suponga que utilizamos 
Uil alelo . 1 * específico para transformar células r" del organis 
mo donante en i'. Muchos de los transformantes je* serán mu¬ 
lantes pata los genes en los que el DNA transformante se ha 
insertado eelópieamente. Algunas de las células .v* serán mu¬ 
lantes para el gen de interés a, y serán de fenotipo a'. Es nece¬ 
sario entonces que identifiquemos las células a de entre todos 
los transformantes x*. bl siguiente paso consiste en cruzar los 
transformantes para determinar si el fenotipo a segrega con el 
x~. Si es así, es muy probable que la mutación se haya origina¬ 
do por la integración del fragmento portador del alelo v . Con 
el DNA de esta líuea muíanle se construye una genoteca que se 
analiza con el alelo v para identificar el clon portador del gen 
u interrumpido. Para recuperar el gen a silvestre, se realiza una 
segunda ronda de escrutinio, en esta ocasión de una genoteca 
silvestre, utilizando como sonda un segmento del gen a inte¬ 
rrumpido. 

Siguiendo una estrategia similar, los genes pueden marcarse 
con transpnsones. Los transposones son fragmentos de DNA 
móviles que se encuentran en muchos organismos. Cuando se 
movilizan, pueden insertarse en cualquier parte del genoma. Si 
se insertan dentro o cerca de un gen, pueden provocar una muta 
ción nula. (Fn el Cap. 20. se describen los transposones con ma¬ 
yor detalle). En una línea que contenga un transposón activo, se 
seleccionan mutantcs para el gen de interés. Muchos de estos 
mulantes surgirán por inserción del transposón. Tras construir 
una genoteca a partir de una de estas líneas murantes, puede 
utilizarse un segmento del transposón como sonda para recupe¬ 
rar el gen. siguiendo un procedimiento similar al ilustrado en la 
figura 12-16. 

COROLARIO . 

La mutagénesis de un gen por inserción de DNA 

transformante, o de un transposón, coloca una etiqueta en 

el gen de interes que facilita su aislamiento. 


Aplicaciones del DNA clonado 

El DNA clonado tiene diversas aplicaciones que vienen dictadas 
por las necesidades del experimento, hn este apartado, conside¬ 


raremos algunas aplicaciones básicas que tienen utilidad en ur,¡ 
amplia gama de circunstancias experimentales. 

El DNA donado como sonda 

Ya hemos abordado varios ejemplos de este tipo de aplicaciéc. 
corno el uso de un gen clonado a partir de un organismo ¡un 
identificar el clon correspondiente en otro organismo. A oonii 
nuación, analizaremos ejemplos adicionales. 

Utilización como sonda para identificar 
un ácido nucleico específico en una mezcla 

Ln el curso de la manipulación de genes y genomas. es probublt 
que tengamos que detectar y aislar moléculas específicas L 
DNA que se encuentran formando parte de una mezcla, ht j 
ejemplo, recuerde que cuando se utiliza el fago /. como vector# 
donación es necesario separar los dos brazos cromosórafc» ik 
la región central no deseada. Aunque existen varias niéleos 
para fraccionar el DNA. el que se utiliza más frecuentemente tí 1 
la electroforesis (véase el esquema de un aparato electrofonxiui | 
en la Fig. 4-5). Si se deposita una mezcla de moléculas linéala I 
de DNA en el pocilio de un gel de agarosa y el pocilio se coica I 

Clones 

I-1 

M 1 2 3 4 5 M 

kb 



Figura 12-17. Mezclas de fragmentos de DNA de diferentes lacain 
separad»!, pin cleclruforesis en un gel de rigurosa, bn este caso. I&s iiiusnu J 
son cinco vectores rccombinantcs Matados con ZcuRI I.;i.\ mezclas 
se depositan en pocilios situados en la parle superior del gel, y los tnignnflv I 
se mueven hajo la intlnencia de un campo eléctrico a posiciones duermes ] 
dependiendo del tamaño (y. por lo tanto, del mírncro de cargas). I as 
tundas de DNA se han visualizado mediunle tinción con bromuro de elide 
e iluminación del gel con luz ultravioleta. (Los estriles marcados con M canoa I 
maleadores de lamañu para estimar la longitud de los fragmentos). (Toad I 
de H. Lodtsh. D. Baltimore. A. Berit. S. I.. Zipursby, I’. Matsudami 
y .1. Darnell, Mulnudar Ccil Hiulogy. i ‘ cd. Copyright :C: 1995 de SciraMt I 
American Br*<ks. Int,i. 
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Figura 12-18. hlcctltifnrvsis en gal, i m.Ilmi-i li.i i' ¡nhniliHióii pura 
■■ttil'-Jf lt«aes drmidos concielot, Se carga RXA o bagntealos lie resn n i k.i 
ikONAcn un gal de uKtniisa y »• «imtMen .1 denrolorcsi». Ln» dilcrcntcs 
ajiiKf j» migran a pódenme* diferentes scgtn su lam.iñt' Se coloca 
• gel cu üimpi'.u. y se cubre con un filtro de n¡uncflult'«j > una pila de 
«•'licitó de papel ¡papel acewiiei I os luumenios se dcsnaluull/.m para i|ue 
pabii adherirse a a nilrocelulosa cuando son aimsir.idns luisla el filtro por 
rlampói. que *e mueve por capilarídad híteiu el popel secante. A 
cttinieeKin. el films se des) arpo y vi- incuba ton uíu tonda de . .ajena 
'Jeillr nsi-veela radiactivamente, que es complcmentana a la secuencia Jiunj 
'iti remiran la «iml» t|uc no haya hibridado por lavado, el filtro se espora 
jtni pcliokr sensible a bis r.ivi's X Dado que lu sonda radiacrv; 
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1 1ra rrjj.i, I lo restricción TI pitseil iii.i-hh ,',-T, avila r : , , I.v,,- 
luAtra ri.uiiX' lu que se transfiere es DNA. y leí Win tle Wt.iínn, luaitOti 
sitNA iTunudn ib- I I) Wa. -or.. M (Jilrnan. 1 Wilk.ivski > '1 /nllcr. 
In-.rcÍMini AVI. 2 ‘ etl Cn svi.p it 1 IW de Seteftliltc American llixks i 
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Ufíáilcl cátodo du un campo eléctrico, las moléculas su move¬ 
rte ¿través dul gel hacia el ánodo, .1 una velocidad que depende 
11 su tamaño (Fig. 12-17). Si la mezcla está compuesta tic mole 
ü-JS tic diferente tamaño, estas moléculas su separarán un el 
8& diuidn lugar a bandas definidas. Las bandas su visualizan 
•ifendael DNA con bromuro de elidió, que hace que el DNA 
anta lluurcsccncia cuando se irradia con lu/ ultravioleta. Si las 
randas están bien separadas, se puede cortar ana banda indivi- 
| «nldd gel y luego purificar el DNA du la agarosa. Pot lo tanlo. 
kílectroidresisde DNA puede utilizarse con fines diagnósticos 
;tu determinar los fragmentos presentes un una muestra) o 
(fcfurunvos(para aislar fragmentos específicos). 

U digestión du DNA genómico cotí cn/irnas de restricción 
íoj-j laníos fragmentos que cuando se someten a eiectroforasis 
a gel aparecen como tina mancha amplia y difusa du DNA. 
ttfando una sonda podemos identificar 1111 fragmento especi- 
i. ce 11 mezcla, mediante la técnica desarrollada pot L, M 
Lera y conocida como técnica du Southern. Después du la 
| ementa de los fragmentos du DNA, su deposita tina memhrn- 
(nfwitountc sobre el gel y su transfieren las bandas du DNA a 
| k metralla por capilaridad. Una vez transferidas a la munibra- 
*• les bandas du DNA ocupan las mismas posiciones relativas 
p-tmel gel. La membrana se sumerge en una solución con una 
uá atareada, y luego su expone a una película sensible a rayos 
1 '«i revelar la presencia de bandas en el gel que sean hontólo- 
jh j la tonda Si procede, las bandas pueden cortarse del gel y 
I «procesadas adecuadamente. HI tamaño de las bandas en el gel 
UJ.'t calibrarse corriendo en el mismo gel una mezcla de frag- 
I Mni de tamaño conocido. De este modo podemos inferir el 
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Figura 12-19. Rjentplo (Se análisis mediante la técnica A: 

Southern Ll UNA irnlwundiial A’ 11 estirpes de Srurospora ton una 
I,eatbación geográfica diferente s« tía sutttetillii a elecmrfníesls. y c! gcl se 
lia leiiu|. ■ ixm bromuro de eudio. Las bandas brillarl es son |il;isiniiliis 
lineales; algunos de tus ¡nssieioiii'v de estos plásmidos están mareadas 
F! can il mareado como L contiene una “escaleta» de li agmemos 
ile UNA de ¡aniiiiliis eniiocidos. Los tamaños de los “peldaños, visibles en 
esta figura son (de abajo a ambai 1.5 kh. 2 kh, y luego una kilobuse 
adicional por cada peldaño, hasta 12 kb ld pUstnido tle la estirpe 
I se donó y se ntili/d como «inda para el antilists por la técnica de 
Southern Ll autv'iradiogniiun reveía que varios de los otros plásmldus 
coniienen secuencias homologas a las del plásmalo 11 De hecho, lu estirpe 
7 oiwiiii'i*. una familia de tres plasmidos. lodos honuilugos al 
de la estirpe 11 (De Simón Yang.l 
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Figura 12-20. Comparación de los análisis del gen X medíanle las 
tóenteos de Southern, Northern y Western. R y H representan sitios diluía fwr.i las 
enzimas de restricción B y 11. (.Nota: las posiciones de las bandas en el 
análisis mediante la técnica de Southern no son comparables coa las posiciones 
(le las llandas en lo» olrus dos tipos tle análisis.I 
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tamaño de cualquier fragmento de interés en nuestra tnuoltl 
experimental. lat Figura 12-18 ilustra el proceso general el 
transferencia por la técnica de Southern. La Figura 12-19 mnrl 
tra una aplicación en la que un fragmento clonado a partir tkiil 
plásmido típico de hongos se utilizó para identificar plasmidal 
homólogos en una diversidad de estirpes. 

La técnica de Southern puede hacerse extensiva a la deiecrA 
de una molécula de RNA específica que se haya separad.) i 
otras moléculas de RNA por fraccionamiento en gel. En c-l 
caso se denomina técnica Northern, para distinguirla de latí; 
nica desarrollada por Southern para el análisis de DNA. t'l RV 
fraccionado se transfiere a una membrana y se somete al rano 
tratamiento de detección descrito para la técnica de Soutlun 
Una aplicación de la técnica Northern consiste en la deten* 
ción de la expresión de un gen en un tejido determinado c < 
unas condiciones ambientales determinadas. Primero, se oca 
UNA de la muestra celular apropiada, y luego se somete acb 
Iroforesis, transferencia e hibridación con una sonda especifi 
del gen de interés. L’na señal positiva indica la presencial 
transcrito en cuestión. 

Hemos visto que un DNA clonado presta un amplio senil 
como sonda, ya sea para detectar un clon determinado, un h I 
memo de DNA concreto o un RNA específico, lín todos ¿v I 
casos, se hace uso de la capacidad de los ácidos nucleicos (t I 
encontrar sus secuencias complementarias y unirse a cita 
solución, 

Se ha desarrollado una técnica paralela denominada téofl 
Western, que consiste en la transferencia electroforéticn den 
teínas fraccionadas en un gel y la visualización de proteínau» 
cretas mediante el uso de anticuerpos. Sin embargo, advterfijl 
la sonda, en esta ocasión, no es un fragmento de DNA sita# 
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anticuerpo marcado. Estas tres técnicas son herramientas mole¬ 
culares fundamentales en la detección y clasificación de macro- 
moléculas. En la Figura I2-2U se comparan las tres técnicas. 

COROLARIO . 

DNA o RNA que haya sido fraccionado según su tamaño 
pOf electroforesis en ge! puede transferirse a una 
membrana absorbente, en la que puede detectarse la 
posición de fragmentos específicos mediante el uso de 
sondas 


Determinación de la secuencia de DNA 


uClonación de un gen de interés no es más que el principio de 
.na segunda ronda de análisis cuyo objetivo es la caracteriza 
;¡én de la estructura y función de dicho gen. La secuencia nu- 
| ticixidicM de un gen supone la caracterización máxima de su 
«ricura genética. Lino de los requisitos para la secuenciación 
fct* DN A es que podamos obtener fragmentos definidos de ese 
DNA. Por ello, existe una dependencia entre las tecnologías de 
ÓTj.'iún y de secuenciación de DNA, ya que la clonación pru- 
:«tona muestras amplificadas de fragmentos concretos de 
DNA. 

Cualquiera de los métodos de secuenciación comienza con 
na población compuesta por un fragmento concreto de DNA 
atareado en un extremo. A partir de esta población, se genera 
I un .'«lección de moléculas cuyo tamaño difiere en una sola 
I (míen el extremo no marcado). A continuación, estas molécu- 
I a«fraccionan medíante electroforesis en geles de acrilamida 
I jfagarasa, tras ser convertidas en moléculas de DN A de cade 
I fisencilla. 1.a movilidad de una cadena es inversamente propor 
I tirj al logaritmo de su longitud. Esta técnica es tan sensible 
I |tt|*ntiiíc la separación de fragmentos cuya longitud difiere en 
I HMoonudeótido. Para establecer la secuencia de nucleótidos. 
■ftdscmv.iKi la base que ocupa la última posición en el extremo 
I «asilo de las moléculas fraccionadas. 

I 0 método de secuenciación que se utiliza más frecuenleinen- 
I fe»el desarrollado por I rcd Sanger. F.ste método se basa en la 
HÉKK«de DNA en presencia de didesoxinuclcósidos. que a di- 
I fenicia de los dcsoxinucleótidos normales carecen de un grupo 

■ ■ptoxilo (Fig. 12-21). l>os didesoxinuclcósidos tnfosfalados 
[| aNIFi pueden incorporarse a la cadena creciente; pero, una 
«incorporados, provocan la terminación de la síntesis porque 
■aa'ífidel grupo 3’-hidroxilo necesario para que se establezca 
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con el dNTP entrante 

«ura 12-21. L'sliuaiirci de lo* 2'. 3 -didesnvintKlcótidos. que se 
, cj x e¡ ifttkxlo de secuenciación iic*s;imillatki par Sanger. 


el enlace con el siguiente nucleósido tril'osfalado. Se preparan 
cuatro reacciones, cada una de ellas con DNA molde de la se¬ 
cuencia de interés en forma de cadena sencilla. DN A poli me rasa 
y un cebador marcado. A cada reacción se le añade una pequeña 
cantidad de un ddNTP diferente (ddATP. ddTTP. ddCTP o 
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Figura 12-22. F 1 método de secuenciación con didesoxinuclenrulns. 

•ai Para inicial l.i síntesis. se utiliza un cebador marcado (correspondiente a una 
secuencia del vector próxima a uno ríe los puntos de unión con el Inserto:. 

La adición de cada uno de los cu ¡uro didesoxinuclcritidos (en este 

casn. se ilnslr.i el proceso con ddATP) detiene la síntesis aleatoriamente, (b) 

Lus fragmentos resultantes ice separan por electroforesis y se someten a 
autorradinjrafla, (Tomado de I, D. Watson. M. Gilman, J, Wittcowskl > M. Zollcr. 
Hrumthmmu IMA, i.‘ cd Cop>nght i- I9Ó2 de Scientiíic American Uooksj 
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Figura 12-23. Gel de secuenciuciófi [»>i el método de Sanger. A la 
derecha w: nutcatru pane de l¡i secuencia de DNA interida. (Fotografía de Loidii 
F.vcmr Carlfion). 


vlstt ¡TP), además de los cuatro dcsoxinuclcósidos tritoslaato I 
normales (dNTP). La incorporación de un dcsoxinucleóridn® I 
rrc al azar, en diferentes posiciones de las diferentes moleafcl* 
sintetizadas en un tubo de reacción. De este modo, en cuaiquifíi I 
de los tubos, se producirán toda una serie de productos trúncate I 
de diferente tamaño, coincidiendo la posición de la terininKÜi I 
con la incorporación del didesoxinucleótido corresponiinalt A I 
su vez., las longitudes de las cadenas ponen de manifieste lab I 
culizucióu de las bases complementarias a los dd.M'P en tacad» I 
na molde. Dado que la incorporación ocurre al azar, se umita» I 
rán todos los productos truncados posibles, correspondiente! *1 
todas las posiciones en las que aparece esa base concreta, b» I 
fragmentos pueden visualizarse mediante eleciroloresis de la I 
cuatro muestras en cuatro cumies diferentes de un gel de acr> I 
mida, donde los fragmentos aparecen corno bandas. F.xatninUf I 
do los cuatro carriles del gel c identificando qué base ocujut I 
extremo de cada una de las bandas consecutivas puede detente ■ 
liarse la secuencia. Las I (guras 1 2 22 y 12-23 ilustran el pncBt, I 
Ll mareaje radiactivo puede sustituirse por el mareaje de te I 
cebadores con compuestos lluorescentes. En cada una de i I 
cuatro reacciones ■■e emplea un colorante fluorescente dil'rrwB I 
de manera que las cuatro reacciones pueden depositarse ai n I 
mismo carril y someterse conjuntamente a cleclruforesis La* I 
cucnciación automática se basa en la detección inequívoca* I 
esta fluorescencia, permitiendo la lectura de hasta 1000 bases® I 
una única reacción. La Figura 12 24 ilustra la lectura de un» ■ 
maiograma obtenido por secuenciación automática. 

COROLARIO .. * -rl 

Un fragmento de DNA clonado puede secuenciarse 
mediante la obtención de un conjunto de fragmentos 
marcados de cadena sencilla cuya longitud difiere en un 
solo nudeótido; cuando estos DNA se someten a 
electroforesis, la secuencia de nudeotidos puedo leerse 
directamente a partir del autorradiograma del gel. 

La secuencia nucleotídica de un fragmento de DNA pata I 
utilizarse para determinar qué gen o genes clonados cnnbtm fl 
Para ello, se introduce la secuencia de nucleótidos en un oidetií- 1 
dor, que la analiza en las seis pautas de lectura (tres en «it I 
dirección) en busca de un tramo de DN’A suficientemente largos I 
que comience con un codón iniciador ATO y finalice cono I 
codón terrninador. Los tramos de DNA que cumplen estas ota I 
diciones se denominan tramos de lectura ahierta lORl ■ I 
inglés Open Reading Frontes) y representan secuencias cántate I 
tas a ser genes. 1 .a Figura 12-25 muestra este tipo de análisis» I 
el que se identifican dos ORF y. por consiguiente, dos pusibks I 
genes. Merece la pena resaltar que la detección de ORE) f‘ I 
análisis mendeliano de segregaciones fcnotípicas son dos man- I 
dos igualmente válidos para la identificación de genes, a r»x I 
de las diferencias inherentes a cada estrategia. 

Detección y amplificación de secuencias 
por el método de amplificación en cadena 
de la polimerasa 

Si una región de DNA ya se ha clonado y secuenciado, la t I 
cucncia puede utilizarse para obtener tramos de dicha lepini I 
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Figura 12-24. tupi;, nip.vs.1 |U*I crouvutogninxi > I* m\ u,"ici;i nhicnidu con un NL'. k"kiiio ir uutomiiíico 

«til'fil compuertas fluoiowvfiii's onrmi marca. \ il|>um nía uno Kisc sin osipnai 


rases de 

lectura 1000 2000 3000 *000 5000 6000 7000 8000 Pares rfe 

1 -- - _ nucleotktos 

3 -- >___ 

* __ __ 

5- i . _ 

1000 2000 3000 *000 5000 6000 7000 8000 

ORF1 ORF2 

Figura 12-25. I unlta.i?; soetricnto ilc DNA li¿*iu* vis pajUis de Icctun |H>sih|ea. iros en cada dircccúSií. Fti 
rJ ejemplo, ei oulenodor ha onali/ado mi, m . nene-, de O-kb de un plí'sii > k i< i. I. • hongos en isa sen de.Okl* iemes putcnciaic-i. 
H»> dos OKI', el ! v el 2. ^ue por so mayor '..imano podrían com-sponder * genes. 


wár i» individuos concretos de esa o de otra especie, sin nccc 
iütdde clonarlos, b técnica de basa en un procedimiento de- 
rmicJo reacción en cadena de la poUnicrasa (Pí'R. riel m- 
ife Pminerme Chain Reactiva). La Figura 12 2(> ilustra las 
lu» .le esta técnica. Para catalizar la extensión de los cebado 
w-Kutiliza una poliinera.su de DN A terinoeslablc. la Taq poli- 
(tnsL obtenida a parlir de la bacteria Tiwruin\ ut/ualicus. 
f¡fli.i se muestra en la Figura )2-2b. la polimerasa extiende en 
»(DÍi convergente a partir de dos cebadores que Itibridan con 
•datas opuestas. Una vez completada la replicaeión del seg¬ 
uirá delimitado por los dos cebadores (primer ciclo), las dos 
I ntobjlas nuevas de cadena doble se desnaturalizan por calor v 
«pveedeaun segundo ciclo de replicaeión. tras bajar la tempe- 
irnos presencia de lodos los componentes necesarios paja la 
ttiircriraión. La repetición de los ciclos de síntesis y desnalu 
I üfetcián lleva a un aumento exponencial del numero de seg- 
I toras replicados. Resulta fácil conseguir niveles de amplitíea- 


ción de hasta un millón I a utilización de la técnica de PC.'R per 
itiite la amplificación de un gen de copia tínica a partir de una 
muestra genómica. siempre que podamos sintetizar cebadores 
complementarios a secuencias conocidas del gen. Debido a la am¬ 
plificación exponencial, la PCR es una técnica muy sensible, que 
permite detectar secuencias que se encuentran mínimamente re¬ 
presentadas en una muestra. Por ejemplo, se pueden amplificar 
segmentos de DNA humano a partir de las pocas células lolicula- 
re>. que rodean a un solo pelo. La PCR resulta muy útil en el 
diagnostico del DNA. en otras palabras, en la comprobación de la 
presencia de un gen o de una mutación en un gen específico o, al 
nivel preparativo, en la amplificación de un segmento determinado. 

Advierta que la técnica de PCR no requiere la digestión del 
sustrato con enzimas de restricción, ya que los cebadores se en¬ 
cargan de encontrar la secuencia adecuada en el DNA nativo. 
Además, podemos prescindir de experimentos de clonación re 
diosos, porque se sintetiza DNA suficiente para producir una 
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Amplificación du la secuencia diana 

La muestra diana original 
es DNA de doble cadena 


la) 


Ib) Cebador 2 


Separación de las cadenas y 
unión de los cebadores 


'Cebador i 


(el 



Extensión de los cebadores 


AA^vywwv»! 

Complementarla — Complementaria 
al cebador 2 __ . 01 cebador 1 

^ ^aaaaaaAaa 

Separación de las cadunas y 
unión du los cebadores 



Figura 12-26. I_a reacción en eadciu de la polímeras* (a) DNA di 
dñli e cadena que contiene la sceueiubt diana, fb) Dos cehodures sinra¡e.v.Tj*| 
«caeacias son complementarias .i les extremos .V de la secuencia que « 
desea amplificar Las cadenas se separan |n« uilentamicinn, |st-iir.iunnti! 
que lut cebadóles -c unan a sus scenencius complementaria» L)e este 
"'"do. los echadores delimitan ia «curada diana, ic) La polímeras laq \ 
las punieras cadenas comptementaiias de ia reacción Estas dos primen» 
cadenas tienen un tamaño variable, debido .1 que calecen de una señal 
de terminación común, y se entienden más allá de la secuencia diana 
delimitad.! por los echadores id) Ijls rool¿colas de doble cadena se desasad J 
de nuevo, exponiendo cuatro sitios de unión de los cebadores. (Para sitraílij | 
sólo se muestran las dos cadenas de nueva síntesis). Los dos cebadmn 
vuelven a unirse a las secuencias complementarias en los extremos y ¡|cb 
teX'óo diana, iel La politricrasa Ttuf sintética dos cadenas complementaros 
Aonque las cadenas moldes en este [taso son de longitud variable, las dos 1 
que se siotelicnn u partir sic ellas va tienen exactamente la lonyilml 
de la secuencia diana Pslo se debe a que rada cadena nueva comienza .lolt 
se une el echador, en un exirrnvi de la seeueueut titanet, y continúa baria 
idean/,a el linnl del molrle. en el Ol/'I) extremo de la seeüetteíej tllnna 
(f) Abura cada cadena comienza con la secuencia de non de los cebado*, 
v termina con la secuencia del non Tras la separación de las cadena», |n 
cebadóle» vuelven a unirse y. ahora, ia inacción de extensión produce nu trir 
de doble cadena que corresponden a la secuencia diana. 'Las cadenas 
de longitud sanable del paso c moibién están postín rendo moléculas itel 
tamaño ademado) reí El pmeexo puede ixqx'inxc íudclinidameote, prodoc 
casia ve/ skis moléculas de dublé cadena islcnticu» a la secuencia diana 
(Tomadode l. D Waoon, M. Chiman, J Witkosvsli y VI. ¡íollcr. 

P\A. Z. ed. Copyright 1 1992 de S..entila American Usxsks. 1 
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handii nítida en un gel. Aún más, se requieren cantidades íniirt 
del DMA sustrato, 


Extensión de los cebadores 
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Cadenas du Cadenas de 

longitud variablu tamaño unidad 

\yvv\A/vv\Ar^ . 


m 

Complementaria 
al cebador 2 


- 


Separación de las cadenas y 
unión de ¡us cebadores 


S'3=AAAAAAAA3' 


3' /WM/VWM/M 5 Complementaria 

al cebador 1 
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Extensión do los cebadores 

3 AA/WW\A 5 

5 /WWWVA 3 - 

3 AAAAAA/VV b 

S MAAMAA 3 

Los fragmentos deseados (no se muestran 
las cadenas de longitud variablel 


Y así sucesivamente 


COROLARIO —..... J 

La reacción en cadena de la polimerasa utiliza cebadóte) 
diseñados especialmente para amplificar una región 
concreta de DNA sin necesidad de clonarla. 


Localización de genes en mapas de restricción I 

Hemos visto ya la importancia de las enzimas de restriceiunf 
la digestión del DNA para su clonación. Otra característica J 
de las enzimas de restricción es que las posiciones de sus si» 
diana a lo largo de una molécula de DNA (es decir, a lo largci 
nn cromosoma) pueden utilizarse como marcadores de D)| 
Aun cuando las dianas ocurren por azar, suelen ocupar posiJ 
ne.s equivalentes en cromosomas homólogos. Por lo tanto, i 
posiciones de los sitios diana tienen una utilidad comparable¡1 
de los mojones a lo largo de una carretera, que aunque pm 
mismos carecen de importancia, sirven para localizar otros n 
los a lo largo del camino que sí son importantes. Por ello,! 
mapa tle las posiciones de las dianas de restricción suele ser ut 
herramienta valiosa en el análisis genómico. En la mayoríaf 
las ocasiones, se consrruyc un mapa de restricción para unat 
terminada región cromosómica de interés o para un cromos 
relativamente pequeño como el de un plásmido o un orgánu 
Un método para la elaboración de mapas de restricción consi 
en comparar las digestiones con una sola enzima con las digev 
nes dobles. Las dos enzimas se añaden por separado a dos reacu 
nes independientes, y juntas a una tercera reacción. Después di 
digestión, se separan los fragmentos por clectraforesis y se del: 
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Figura 12-27. Rlahnración de mapas de restricción medíanle comparación 
*!<■ oginenlot observado» ira» la separación clcctroforítica de digestiones 
« i'n y nifiltinlcs. F.n este ejemplo simptilicado, la digestión con la enzima 
aan: i Msien ilns si'iris de ende para esta enzima, pero no 
I davrnir si el Iragmenlo de ' sis esc! en la parte cornial o icrminul 
.virón:, digerida, que mide 17 kb La iltgtvuuuí ctitiiunta con las enzima» | 
zg nuc as los fragmentos de <> y K kb pero corta d Itugmentn dt 11b. 

I titira v.k U enzirtia 2 nene un pumo iic enne en este fragmento 
I npiKnii: Je 3 kb estuviera localizado en mi I-Slu'ino de la secuencia 
> kdigestido con sólo la enzima 2 generada un fragmento de I o 2 kb. 

■ troncas. av, de. los lies fragmentos producidos por la enzima I id de 
I h¡ r«: «lif iituado en el eenlru Ijiie el punto de corte para la 
fatilSE2i se encuentra niis cena del segmento de b kb que del de K 
tteal •itetine Jel tamaño O y 10 kb) de los fragmentos obtenidos con iln luí 
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Figura 12-28. Identiticuaún del urden de Iris sitios de restricción en 
iin.i móldenla de DNA circular. En el ejemplo, la digestión con £r«KI de la 
molécula circular (con un tínico sitio de corte para esta enzima) piovni.i 
su apenara Esta molécula Itncul se marca en sus cernemos 5' con 'P y se dtgtete 
pamidineriiK enn día (enzima de restricción de Anhraboxrr íurertt. 
que igualmente podrí» set Mrirlll. una enzima de restricción tle Wwwwr(«fc(lu.Y 
inijiywios) para producir Iragmeno» tle longitudes variables Cada Itagmeiito 
esium multado aluna en un solo extremo. Se elige el fragmento mas grande 
(tras comparar las longitudes en un gcli > se divide en dos muestras 
Una muestra »c digiere parcialmente con Alu y la oca parcialmente con 
ffrwlll. F1 nuevo conjunto de fragmentos se separa por clccirotorcws en gel. I ai 
localización de los fragmentos mareados puede determinarpor ¡tutnrradkigrafia 
de Ins geles. Comparando e otilen de los fragmentos en los dos ¡teles puede 
tense k> sci uencia de ¡os sitio* de restricción. 
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Figura 12-29. \t»pu de restricción de un ptásmidu lineal de un liento, 
con -.¡ti.» de restricción para seis cnz.im.is diferentes 


mina su tamaño. La digestión doble permite inferir si un fragmen 
to de restricción producido por una enzima contiene sitios de res¬ 
tricción para la otra enzima: si es así, el fragmento desaparece y. 
en su lugar, aparecen dos o más fragmentos de menor tamaño. La 
comparación de los tamaños de los fragmentos producidos en las 
diferentes digestiones permite luealizar de forma aproximada los 
sitios de restricción, 1.a I igura 12 27 ilustra el procedimiento. 

F,n la Figura 12-28 se muestra otro método para construir ma¬ 
pas de restricción. Este método parte de un fragmento de DNA 
mareado en los dos extremos 5' con Ji P, que se corta para gene¬ 
rar fragmentos marcados en un solo extremo. L1 fragmento más 
largo se aísla y se digiere con una segunda enzima de restricción, 
sin dejar que la reacción se complete; de este modo, se obtiene 
unu población de fragmentos marcados y de tamaño variable, 
cada tino de ellos indicativo de la presencia en el extremo no 
mareado de uno de los varios sitios de restricción para la segun¬ 
da enzima. La separación electroforctica de estos fragmentos 
permite deducir la distancia entre el extremo mareado y la posi¬ 
ción del sitio de restricción. F.n la Figura 12-29 se muestra un 
ejemplo de mapa de restricción, correspondiente al mapa del 
DNA de un plásnudo lineal de hongos. 

Después de que se haya elaborado un mapa de restricción, los 
genes pueden colocarse en el mapa mediante análisis por la técni¬ 
ca de ísouthem. Por ejemplo, si un gen clonado híbrida con un frag 
monto A producido por la enzima de restricción 1 y con el fragmen¬ 
to B producido por la enzima ríe restricción 2. entonces el gen debe 
estar situado en la región donde los dos fragmentos solapan. 

En este capítulo. Iremos presentado las técnicas fundamentales 
que han revolucionado la Genética. F.n el siguiente apartado se des¬ 
enlie el análisis genético de la enfermedad alcaptonuria, que incor 
pora e integra muchas de las técnicas descritas en este capítulo. 

Los genes han dejado de ser entidades hipotéticas. Gracias a 
la tecnología del DNA recombinante y a tecnologías relaciona¬ 
das, los genes pueden aislarse en un tubo de ensayo y caracteri¬ 
zarse como secuencias nudeotídicas específicas. Pero la historia 
no termina aquí. Veremos en el siguiente capítulo que el conoci¬ 
miento de la secuencia no suele ser sino el principio de una nue¬ 
va ronda de manipulación genética de dicha secuencia, basada 
en estrategias novedosas y sofisticadas que permiten alterar el 
fenotipo de un organismo. 



Figura 12-30. Arctubuld Cíarrod. 


Un siglo de investigación genética 
sobre la alcaptonuria 

La alcaptonuria es una enfermedad humana que se manifiisii 
por la aparición de varios síntomas, entre los cuales el más ainv 
picuo es que la orina se vuelve negra cuando se expone al a re 
F.n 1898, el médico inglés Archibald Garniel (Fig. 12-30.1 clettius- 
tró que la sustancia responsable era el ácido homogcniísko. que 
era excretado en cantidades anormalmente altas en la orna k 
pacientes con alcaptonuria. En 1902. a principios de la era pie 
mendeliana, Garrod analizó los patrones de herencia de la en Irr¬ 
uí edad y sugirió que la alcaptonuria se heredaba como un cario 
ter mendeliano recesivo (Fig. 12-31). Poco después, en 1908.pre¬ 
puso que esta dolencia surgía por la falta de una enzima ají 
función normal era romper el anillo aromático del ácido binar* 
genlísico y convertirlo en ácido malei Iacetoacético. Gamxlnvu 
nó que la acumulación de ácido homogentísioo era debida a «a 
deficiencia en/imática. I .a alcaptonuria se encuentra entre lus p> 
meros casos propuestos de enfermedades debidas a «defectose;it 
génitos del metabolismo», es decir, a la deficiencia de unaenzíni 
provocada por mutación en un gen. Transcurrieron 50 años lena 
que otros investigadores demostraron la ausencia total de ¡uii.i- 
dad de la enzima dioxigenasa del ácido homogentísico (HG0;.b 
enzima que rompe el ácido homogentísico. en el hígado de « 
enfermos de alcaptonuria. Parecía lógico pensar que la eo/rua 
HUO sería el producto del gen responsable de la alcaptonura 
En 1992, por cartografía genética, se asignó el gen de la alcapr; 
nuria a la banda 2 del brazo largo del cromosoma 3 (banda k|2) 
En 1995, José Femández-Cafíón y colaboradores caracirriw 
ron un gen determinante de una actividad IIGÜ en el hongoñ» 
pergillus nutulans y. en 1996, utilizaron la secuencia de anima* j 
culos deducida a partir del gen para realizar una búsqueda pu 
ordenador de proteínas homologas entre un número elevado i 
fragmentos secucnciados de una genoteca humana decDN 1 . 
Identificaron un clon positivo que contenía un gen humano cttyt I 
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producto tendría 445 aminoácidos y con un 52 f n de similitud 
Itspccm al gen de Atpergillus. Cuando el gen humano se exprc- 
en un vector de expresión de L. cotí, mostró actividad HGO. 
Aun más. cuando se utilizó el gen como sonda en un análisis del 
UNA de hígado por la técnica N'orthem. se observó hibridación 
.on un único RNA del tamaño esperado. 

Cuando se utilizó el gen donado como sonda p;ua analizar 
cromosomas parcialmente desnaturalizados (hibridación in situ, 
líasccl Cap. 14), la sonda híbrido con la banda 3q2. demostran- 
ilu que efectivamente se trataba del gen responsable de la ulcap 
ronuri.i. 

El clon de cDNA se utilizó para recuperar el gen completo a 
tKiirde una genoteca genómica. Se encontró que el gen contc- 


m 

nía 14 exornes y se extendía un total de 60 kb. Se analizó la 
presencia de mutaciones en una familia de siete individuos en la 
que tres de los hijos padecían alcaptonuria. Mediante POR, se 
amplificaron los exones uno a uno y se secuenciaron los produc¬ 
tos amplificados. Uno de los padres resultó ser hctcroc i gótico 
para un cambio de prolina -* serina en la posición 2.30 de la 
proteína (mutación P230S), correspondiente a una mutación en 
el exón 10. ti otro progenitor resultó ser hetcrocigótieo para el 
cambio calina — glicina en la posición .300 de la proteína (muta¬ 
ción V300G). correspondiente a un mutación en el exón 12. Los 
tres hijos con alcaptonuria presentaron la constitución genética 
P230S/V300G, como cabría esperar si fueran éstas las posicio¬ 
nes mutadas responsables de la inactividad de la enzima. 


1. Enfermedad de la orina negra 


a 

0 


2. Herencia mendeliena recesiva 


OtO 


3. Deficiencia enzlmática propuesta 


Ácido homogcntisico 
| Enrip^HGO 
Ácido maleílacetoacétino 


4 Localización del gen AKU 


8 Utilizando el cDNA. se encuentra el gen en una 
genoteca genómica construida en '/ 


Gen HGO (14 axones, 13 ¡ntrnnesl 


9. El clon HGO híbrida con 3q? 


HGO-AKU 


[i 


Casos de hibridación 
_*_ 


Cromosoma 3 

3q2 
AKU 

5. Gen HGO aislado del hongo Aspergillus 


£ 


w 


6. El gen HGO de Aspergillus ayuda a encontrar 
el cDNA del gen humano 


10 Mediante PCR de los exones 10 y 12 se encuentran 
los sitios mulantes 

10 Cebador 12 -M— 


■ : P230S 

11. Herencia de las mutaciones 

+.'P230SOt-D +,í V300G 


V300G 


7 Utilizando HGO como sonda, se encuentra el mRNA 
en el higado Gen HG q 

"ÍÉI 

Northern mñNAdeHGÚ 


1 A 1 A 1 A A 

| *h +/P230S | 

P230S/V300G P230S/V300G 

P230S/V300G VV300G 


Figura 12-31. H análisis dr la akapumuna (eniermetind de la nriiu negra). 
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RESUMEN 


I .a Genética se centra en el análisis de la naturaleza de los genes, 
y uno de los principales objetivos es la caracterización de su 
estructura y función. La tecnología del DNA reeonibinante ha 
permitido aislar genes individuales en un tubo de ensayo para su 
caracterización molecular, lista tecnología se busa en el uso de 
las enzimas de restricción, que cortan el DNA en fragmentos 
específicos. Los sitios diana de las enzimas de restricción pue¬ 
den situarse en un mapa y servir de marcadores del DNA. A 
menudo, los fragmentos de restricción presentan extremos eohe 
si vos que facilitan su inserción en un vector capaz de replicarse 
en una célula bacteriana. Rstas moléculas híbridas se denominan 
l)\A recombiliante. Las bacterias amplifican una molécula re 
combinante individual y así dan tugara un clon. F.ntre los vecto¬ 
res más comunes se encuentran los plásmidos, los fagos y los 
ensíllalos. Se puede clonar todo el genoina en una población de 
clones denominada gcnotcca. Un clon determinado de una geno- 
teca puede identificarse utilizando una sonda que se una especí¬ 
ficamente al DNA o a la proteína del clon de ínteres. También 


pueden aislarse clones específicos por su capacidad de transfcr* I 
mar murantes nulos. La adición de etiquetas también resulta útil I 
para clonar un gen: se provocan mutaciones por inserción i I 
DN A transformante o de un transposón y luego se clona el DNA I 
adyacente a la etiqueta. La técnica de paseo croniosómtpo pet- I 
mite aislar un gen mediante el aislamiento secuencia! de clanes I 
solapados, partiendo de un marcador ligado al gen de interés,E I 
DNA clonado puede secuenciarse por varios métodos, entre Ira I 
que se incluye la terminación del crecimiento de la cadena pulí I 
inserción de un didesoxinudeólido. La reacción en cadcnadíli I 
polímeras.» utiliza cebadores para amplificar una secuencia Fat I 
método permite aislar rápidamente un DNA cuya estructura': I 
ha secuenciado parcialmente y detectar pequeñas cantidad» ifc I 
un tipo de DNA específico. Una mezcla de moléculas de DNA" I 
RNA de diferentes tamaños puede separarse por eleclrofcfefli I 
en gel. La utilización de sondas permite detectar moléculas o- I 
pecífieas de DNA o RNA en el gel. mediante las técnicas i I 
Southern y Northern, respectivamente. 


Mapa de Conceptos 


Trace un mapa de conceptos, estableciendo tantas relaciones enzima de restricción / DNA necombinante / clon de DN.A 1 
como le sea posible entre los términos siguientes. Observe que la sonda / transformación i vector / complemenlacióo I 

lista de términos no sigue un orden concreto. sccueneiación / gcnotcca 


problema de Integración de Capítulos 

..... 


En el Capítulo 10. estudiamos la estructura de las moléculas de 
ikN A. Suponga que está interesado en clonar un gen de hongos 
que determine un tRNA concreto. Dispone de una muestra de 
tRNA purificado y de un plásmido de h„ coli que contiene un 
gen que confiere resistencia a tetraciclina (tel u ), con un tínico 
punto de corte para EcoRl. y un gen que confiere resistencia a 
uropicilina íamp R ). ¿Cómo clonaría el gen de interés ' 

♦ Solución ♦ 

Podría utilizar el propio tRNA, o una copia del mismo en cDNA, 
como sonda para buscar el gen correspondiente. Un método con¬ 
sistiría en digerir el DNA genótnico con EcoRI y luego mezclar¬ 
lo con el plásmido. también cortado con EcoRI. La aparición de 


colonias Atnp K tras transformar una estirpe recipiente iJwp'ltt' I 
es indicativa de que la transformación ha sido eficaz Deesa I 
colonias Amp". habría que seleccionar aquellas que sean Te' I 
Estas colonias Tcl 5 contendrán vectores con insertos, y piara U I 
construcción de la gcnotcca necesitaríamos un número eleviO I 
de ellos. La genoteca habría que analizarla utilizando el tRNA I 
como sonda. Las colonias que hibriden con la sonda se ex aran. I 
rían para averiguar cuánta secuencia correspondiente al tRNA I 
contienen. 

Alternativamente, podría someter a electroforesis DNAcktr I 
organismo X digerido con EroRI c identificar la banda coran I 
utilizando el tRNA como sonda. La región del gel que hibnfc 
enriquecida en el DNA de interés, podría cortarse y utiluam ¡ 
para clonar en el plásmido digerido con EcoRI. 


Problemas Resueltos 


I. la enzima de restricción Hrndlíl coita el DNA en la secucn 
cia AAGCTT. y HpaU coila en la secuencia CCGG. Por 
término medio, ¿con qué frecuencia cortará cada una de e- 
las enzimas en un DNA de doble cadena? (En otras pala¬ 
bras, ¿cuál sería la separación media entre los sitios de res 
tricciótt? f 


♦ Solución ♦ 

Debemos tener en cuenta una sola cadena, ya que ambas seca® I 
cías estarán presentes en la misma posición en la cadera ara I 
plementaria, dado el carácter simétrico de las secuencias. Lss-lI 
cuencia de seis pares de bases reconocida por //ímllll aparean 












Problemas 


31>S 


O» una frecuencia de (1/4) 6 - 1/4096, ya que existen cuatro 
parió ilidades en cada una de las seis posiciones. Por consiguien¬ 
te. la distancia media enrre los sitios //indlll seria aproximada¬ 
mente 4 kh. Para H/hiII. la frecuencia de aparición de su secuencia 
■iuaadecuatro pares de bases seria (1/4) 4 .o 1/256. La separación 
media entre los sitios H¡hi II sería aproximadamente 0.25 kh. 

2. Con los datos del Cuadro 12-1, determine si sería más útil la 
tarima froRl o la enzima Sma I para clonar. Explique su 
respuesta. 


♦ Solución ♦ 

Ambas enzimas de restricción reconocen una secuencia de seis 
pares de bases, así que espertamos que la frecuencia de aparición 
de sus sitios diana fuera aproximadamente la misma. 1.a principal 
diferencia entre las dos enzimas es que EcoM deja extremos co¬ 
hesivos, mientras que .Swwt genera extremos romos. La manipula 
ción de los extremos cohesivos durante la clonación es mucho 
más fácil, dada su capacidad inherente para establecer empareja¬ 
mientos entre bases. (Solución propuesta por Diane K. Lavcttt. 


PROBLEMAS 


I. Un plásmido bacteriano circular tpBPI) contiene un sitio de 
¡restricción Wíud 111 en medio del gen de resistencia a tclraci 
dina (;«<"). Se digiere DNA genómico de la mosca del vina¬ 
gre con //irídlll y se construye una genotcca en pBPI, Por 
hibridación con una sonda se detecta que el clon 15 contiene 
en gen de Drosophila en el que estamos interesados. Se es¬ 
tudia el clon 15 por análisis de restricción con Wimllll y 
I&üRV. El diagrama muestra las bandas teñidas con bromu¬ 
ro de etidin tras la clcclroluresis (el control corresponde al 
plisando pUPl sin inserto). Al lado de cada banda se indica 
su tamaño en kilobases. (Nota: las moléculas circulares no 
diin bandas intensas en este upo de gcl, así que pue-de asumir 
^uc todas las bandas representan moléculas lineales.) 


L_ _ Eci )RV //ifidiu y fiepRV 



1.5 

1 


! ü- Dibuje los mapas de restricción del plásmido pHPI con 
vsúi inserto, indicando los sitios de las secuencias diana y la 
rosetón aproximada del gen ter K . 

Ii. Si el gen iel H . clonado en un vector completamente ho¬ 
mólogo, se marca radiactivamente y se utiliza como sonda 
ri una transferencia de este gel por la técnica de Southern. 
iMiie bandas esperaría que apareciesen radiactivas en el 
aotorradiograma? 

c. Si se clona en un vector no homólogo el mismo gen 
ce bíteres a partir de una mosca estrechamente relacionada 
L (XnDmsoplulu, y se utiliza este clon como sonda pura ana 
lizar el mistuu gel. ¿qué bandas esperaría ver en el auto- 
| radiograma.’ 

| U problema paso a paso 

i Que tipo de plásmido de los descritos en este capítulo se 
HsKrab a pBP 17 


2. ¿Qué importancia tiene el único sitio de restricción Hin 

din? 

V ¿Por que es importante que el sitio tínico se encuentre loca¬ 
lizado en un gen de resistencia? ¿Sería útil si no lo estuviera? 

4. ¿Qué electo tiene la inserción de DNA donante en el gen 
de resistencia? ¿Tiene importancia este efecto en el contexto del 
problema? 

5. ¿Qué es una genoteca? ¿Qué tipo de genotcca se utilizó 
en este experimento? ¿Importa el tipo de genotcca para este pro¬ 
blema.’ 

6. ¿Qué tipo de análisis habría demostrado que el clon 15 
contiene el gen de interés? ¿Tiene relevancia para este pro¬ 
blema? 

7. ¿Qué es un gel clectrnforético? 

S. ¿Qué función tiene el uso de bromuro de elidió en este 
experimento? 

9. ¿Corresponden los resultados de la transferencia a un ex¬ 
perimento realizado por la técnica Southern. Northern, o ningu¬ 
na de las dos? 

10. Genéricamente, ¿qué tipo de moléculas se observan en el gcl? 

11. ¿Cuántos fragmentos se producen si una molécula circular 
se corta una vez? 

12. ¿( uáittos fragmentos se producen si una molécula circular 
se corta dos veces? 

13. ¿Sería capaz de deducir una fórmula sencilla que relacione 
el número de sitios de restricción en una molécula circular con el 
numero de fragmentos producidos? 

14. .Si una enzima produce >i fragmentos y otra produce m 
fragmentos, ¿cuántos fragmentos se producirían si se usan am¬ 
bas enzimas? 

15. En el diagrama, ¿en qué posiciones se cargaron las mues¬ 
tras de DNA en el gcl? 

16 ¿Por qué los fragmentos de menor tamaño molecular se 
encuentran en la parte inferior del gel? 

17. ¿Cuál e,s el peso molecular total de los fragmentos en rodos 
los carriles? ¿Qué patrones observa? 
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18. ¿Es una coincidencia que los fragmentos de .3 y 2 kb juntos 
sumen el fragmento de 5 kb? 

19. ¿Es una coincidencia que los fragmentos de 1.5 y I kb 
juntos sumen el fragmento de 2.5 kb? 

20. Si un fragmento generado por una enzima desaparece 
cuando el DN A se trata con esa misma enzima y con otra enzima 
adicional, ¿qué significado tiene? 

21. ¿Qué determina que una sonda híbrido o no con un filtro de 
D\A (desnaturalizado)? 

22. En el apañado c, ¿ por qué se hace hincapié en que se utili¬ 
zó un vector no homólogo? 

Ahora puede intentar resolver el problema. 

2. La enzima de restricción EroRI corta el DNA en la secuen¬ 
cia GTTAAC y la enzima //rrelll corla el DNA en la secuen¬ 
cia GGCC. Por término medio, ¿con qué frecuencia cortará 
cada enzima en un DNA de doble cadena? (En otras pala¬ 
bras, ¿cuál será la separación media entre los sitios de res¬ 
tricción?). 

3. Dispone de una molécula purificada de DNA y desea elabo¬ 
rar un mapa de restricción para este DNA. I ras digerir con 
Eí’oRI, obtiene cuatro fragmentos: I. 2. 3 y 4. Tras digerir 
Cada uno de estos fragmentos con //indiII, encuentra que el 
fragmento 3 se descompone en dos suhfragmentos (3, y 3,) 
y el fragmento 2 en tres (2,, 2, y 2-). Tras digerir la molccn 
la completa con //rmllll, obtiene cuatro fragmentos: A. B. C 
y Ü. Cuando estos fragmentos se tratan con EroRl, el frag¬ 
mento D genera los fragmentos I y 3,, A genera 3, y 2y B 
genera 2, y 4. F,l fragmento C coincide con el 2 : . Elabore un 
mapa de restricción para este DNA. 

4. Después de tratar el DNA de Drosophila con una enzima de 
restricción, los fragmentos se insertan en un plásmido y los 
clones se seleccionan en E. cotí. Utilizando esta técnica «de 
la perdigonada», David Hogness construyó una genoteca re¬ 
presentativa de todas las secuencias de DrosophUa. 

a. ¿Cómo identificaría el clon que contiene el gen que 
determina la actina. cuya secuencia de aminoácidos se co¬ 
noce? 

b. ¿Cómo identificaría un clon que determine un tRNA 
concreto? 

5. Suponga que ha aislado y clonado un segmento de DNA de 
secuencia única en el genoma. Se encuentra localizado cer¬ 
ca del extremo del cromosoma X y mide unas 10 kb. Marea 
los extremos 5' con P y digiere la molécula con EroRl. 
Obtiene dos fragmentos: uno de 8.5 kb y el otro de 1.5 kb 
Separa el fragmento de 8.5 kb en dos tracciones, una la di 
giere parcialmente con //«rlll y la otra con //mdll. Separa 
las muestras por clcctroforesis en un gel de agarosa y la 
autoiTadiografía muestra los resultados siguientes: 


- tJngen 


Wrulll Ihit III 


Dibuje un mapa de restricción de la molécula completé 
10 kb 

6. Calcule las distancias medias (en pares de nucleúadri! * 
tre los sitios diana para los siguientes sitios de restricciád 
el organismo X: 


Mu T 

5’ AGCT y 


3* TCGA y 

AúvRI 

5' GAATTC 3' 


3' CTTAAG 5' 

Acyl 

5‘ G Pu CO Py C y 


3 C Py GC: Pu G 5' 


(Nota: Py = cualquier pirimidina; Pu = cualquier pirincl 

7. Se digiere un fragmento de DNA por separado con HidiK, 
con 5mz>l, y conjuntamente con las dos enzimas. Se q&h 
nen los siguientes fragmentos: 

Wí/tdlíl 2,5 kb, 5.0 kb 

Smal 2.0 kb. 5.5 kb 

//indiII y Smal 2.5 kb, 3.0 kb, 2.0 kb I 

a. Dibuje el mapa de restricción. 

h. Cuando la mezcla de fragmentos producida en 1» Juss- 
tión con las dos enzimas se digiere con EcoRI, scctaua 
pérdida del fragmento de 3 kb (por tinción con bromuro i 
ctidio de las bandas en un gel de aganosa) y la aparior. k 
una banda de 1.5 kb. Sitúe el punto ¿VoRi en el m*»# 
restricción. 

<11 problema 7 es enuresia de Joan McPhersnn. De A. .1 F GdülStU 
McPhcison. 100+ Pntu iplrs of Ornrlks W II |'lenoan and Oqv, 
1989 I 

8. IJn fragmento de DNA viral portador de un gen espetilM 
se introduce en una célula muscular en cultivo mxat 
transformación. Tras la incubación con rihonuelaVute] 
marcados con l2 P, se aísla el RNA cifrado por el vinfá 
dos momentos diferentes. El RNA viral mareado >es.mtr 
al siguiente tratamiento. Primero, se híbrida con un cDÜl 
sintetizado previamente a partir del mRNA maduro dd]fl 
viral V. Luego, el híbrido se trata con RNasu. Por 
híbrido se desnaturaliza y se somete a clcctroforesis a t 
gel. que acaba analizándose por autoriadiografía !nt»J 






















Problemas 


3*7 


guíenles resultados sugieren que la naturaleza patológica ü. ¿Que deduciría de este resultado? 

clrl virus varía en función del tiempo (se indica el tamaño. 

en iiudeótidos, de las bandas observadas): La digestión con las tíos enzimas a la vez produce tres barí 

das. de 2.5. 5.5 y 6 kb. 


A tas 2 horas 


A las 10 huras 

I 200 


- 700 

- 500 

Hroteina V ausente 


Piularía V presente 


a. ¿Que tamaño tiene el mRNA maduro del gen V"? 

b. Dibuje un diagrama de cada híbrido e indique qué re 
presentan las bandas. 

c. ¿Por qué no se produce la proteína V hasta después de 
dos horas ' 

¡El pietili-i -i S es eurtesíu de Joan McPhcrsnn De A. t. F Gnffilhs v J, 
Msl'seríon. / ÍW+ Prim-ifitr\ ni Griwinx. V\ II Freonan and Cumpunv. 
I*».) 

1. Se ha clonado el gen de la /ü-lubulina de Neurospora y está 
disponible. Describa paso a paso un procedimiento para 
donar el gen equivalente del hongo relacionado Podospo- 
m, utilizando como vector de clonación el plásmalo de E. 
I calí pBR que se muestra a continuación, donde ka >i = kana- 
tnicina y leí - teiraciclina: 



1 Se ha cortado con tígl II un plásmido bacteriano circular 
|te connene un gen de resistencia a tctraciclina. Tras la 
ebanforesis, se observa una banda de 14 kb. 

I *• (Qué deduciría de este resultado? 

' ílplásmido se ha cortado con EcaRX y produce dos han 
¿a. ¿e 2.5 y 11.5 kb. 


e. ¿Que deduciría de este resultado? 

El DNA del plásmido cortado con fígíll se lia mezclado y 
ligado con fragmentos de DNA donante obtenidos también 
tras digestión con fíg/TI. para generar moléculas reeombi- 
nantcs. Todos los dones recombinantes resultaron ser re¬ 
sistentes a tetraciclina. 

d. ¿Qué deduciría de este resultado? 

Tras cortar un clon recombinante con Bullí, se observan 
dos fragmentos, de 4 y 14 kb. 

e. Explique este resultado. 

El mismo clon se ha tratado con EtoRX y >e. han producido 
fragmentos de 2.5, 7 y 8.5 kb. 

f. Explique estos resultados mostrando un mapa de res 
tricción del DNA recornbinumc. 

11. a. Un fragmento de DNA de ratón con extremos cohesi¬ 
vos £coRI contiene el gen M. Este fragmento, que mide 8 
kb. se inserta en el plásmido bacteriano pDR322 digerido 
con /-.rwRI. El plásmido recombinante se corla por sepa 
rudo con tres tratamientos distintos con enzimas de res¬ 
tricción. F.l siguiente diagrama muestra los patrones de 
tinción con bromuro de elidió después de la clectrol'oresis 
en geles de agarosa: 


ti i £W>RI lil i fiomHl <iii) tfcimin l 


— 

8 kb 






6 kb 







— 

5.5 kb 





__ 

4.5 kb 





— 

4.1) kh 

— 

4.0 kb 





— 

3.5 kb 





— 

3.0 kb 






2.5 kh 






1 0 kb 


I I DNA en el gel (iii) se transfiere a un filtro para su análi¬ 
sis por la técnica de Southern. ¿Qué fragmentos h i bridarán 
con una sonda (marcada con W P) de DNA del plásmido 
pBR? 
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b. lil gen X se encuentra en un plásniido compuesto por 
5300 paree de bases (5300 pb). La digestión del plásniido 
con la enzima de restricción Hum\\\ genera los fragmentos 
1. 2 y 3. como se indica en el siguiente diagrama, (tí — 
BcimHU. Sólo uno de los fragmentos BumHI contiene co¬ 
pias en tándem del gen X. Si el gen ,V determina una protei- 
na X de 400 aminoácidos, indique las posiciones y orienta¬ 
ciones aproximadas de las copias del gen X. 
iFI problema 11 es concita de Joan McPtiersnn. De A. .1. F. Ciriffirhi y J. 
Mi t’lKTsnn l(Xt* Principies of Gentiles, VV II l'rmnan ¡iml Cumpiuiv. 

vm.) 



12. Hn los análisis de completnentación funcional tanto en 
procariotas como en cucariolus, la prototrofía suele ser el 
fenotipo que se scleeciona para detectar los transforman¬ 
tes. I as células protótjofas se utilizan como donantes en la 
extracción de DNA; este DMA luego se clona, y los clones 
se añaden a un cultivo recipiente de una estirpe auxólrofa. 
Los transformantes que contienen el clon de interés se se¬ 
leccionan sembrando el cultivo recipiente en medio míni¬ 
mo. ¿Qué método experimental utilizaría para descartar 
que una colonia que espera sea un transformante resulte 
ser: 


a. una célula prorótrofa que ha contaminado el cultivo 
recipiente’ 

b. un revertiente de la mutación de auxotrolía? 

13. Ln cualquier célula eucarióticu transformada (por ejemplo. 
Xcurospora). ¿cómo determinaría si el DNA transforman¬ 
te (integrado en un vector bacteriano circular) 

a. ha sustituido al gen residente de la estirpe recipiente 
mediante uno o dos hechos de recombinaeión? 

b. se ha insertado «.'tópicamente? 

14. Fn un gel sometido a eleetroforesis de campo pulsante, el 
DNA del hongo huploidc Neurospora crassa (a = 7) se 
mueve lentamente, pero con tiempo suficiente se separa en 
siete bandas (que representan fracciones de DNA de dife¬ 
rente tamaño y que, por ello, migran a velocidades diferen¬ 


tes). Se cree que estas bandas son los siete cromoscrJ 
¿Cómo demostraría qué banda corresponde a cada aun] 
soma? 

15. Se marca el cromosoma lineal de un lago en arabos em| 
mos con ’P y se digiere con enzimas de restricción, fútil 
produce fragmentos de 2.9. 4.5, b.2. 7.4 y 8.0 kb. F.lanál 
sis de estos productos de digestión por la técnica de M 
hem muestra hibridación con las bandas de 6.2 y 8.IJ q 
Bíi/mHI digiere la misma molécula en fragmentos Je i ] 
10.1 y 12.9, y la hibridación se encuentra asociada! ■ 
fragmentos de 6.0 y 10.1 kb. Cuando se corta conjure I 
mente con EcoRl y BumHI, se producen fragmento 4 
LO, 2.0, 2.9, 3.5. 6.0, 6.2 y 7.4 kb. 

a. Dibuje un mapa de restricción de esta molécula, i j 
cando las posiciones relativas y las distancias. 

b. Se añade una sonda radiactiva obtenida a patina 
gen X del fago a filtros donde previamente se ha traAN 
do DNA de) fago digerido con una sola enzima Losmw 
rradiogramas muestran hibridación con los fragmento lü 
4.5. 10.1 y 12.9 kb. Dibuje la localización aproximad!di 
gen ,V en el mapa de restricción. 

(Kl problema IV es nixtes¡;< .le Joan Mit'hmiw. IV A. J. F ruittiiiiu 
McPticrson. HA)i Principies o/Cenetics. W H. I rmniui uBdlonvi 
I9R9I. 

16. Se ha aislado un clon de el)NA y un clon genóimcore. 
una fosfatas». A partir de los siguientes dalos, se mes 
determinar las características estructurales del gen v u 
transcrito. 

Mapa del cDNA 

El fragmento de cDNA se escindió de un plásnudn« 
marcó en sus extremos con ’’P. 

Digestión conjunta con Haelll y Taql 
Fragmentos eleetroforélicos teñidos con bromuro de ¡iliik 


I nmaños de 
los l'rjfime ritos 

t.kb! 



Autorradiograma del gel anterior: 


0.8 


0.5 
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Digestión sólo con Taql 

Autorrariingrama 


1.2 

1.1 


a. Determine el mapa del cDNA. 

Mapa del DNA genómico 

1:1 fragmento de DNA genómico contenido en un clon del 
lago /. se digirió con ¿VuKl y se detenninaron sus caracte¬ 
rísticas. Se marcó el fragmento en ambos extremos y se 
digirió. 


como sonda un anticuerpo específico para el interferón t. 
Dos individuos 1 y 2 presentan una capacidad inmune nor- 
tnal; los individuos 3, 4 y 5 son inmonodeficicnies. 

Aulomuliogramas 


Southern Northern Western 



a. ¿Qué individuos son Itotttoc¡góticos para el gen del in 
terferón a? 


Digestión completa con Bamll 

Auturradiii^rama Orí trífido con bromuro de etidiii 


3.4 

tru jes Je 
O hpiv.it. « 

I.Ih 

2 2 


It. Dibuje el mapa genómico. indicando los sitios de res- 
r ttifción. 

C, Una sonda marcada del cDNA hibridó con los fragmen- 
WSgenómicos de 3.4 y 2.2 kb. El fragmento l'cu/i de 1 .2 kb 
¡tihndócon el fragmento genómico de 3.4 kb. Si el gen de la 
fbsfatiisu fuera un gen de copia única, ¿con qué fragmentos 
jemimicos hibridaría el fragmento Taql de 1.1 kb? 

d. ¿Que parte del gen representa el fragmento genómico 
i- 3.0 kb? 

* pftíritle Ib es cortesía de loan McRilimxi He A J. | tinllith.' y J. 
f. M'tlKfATl, ICO* P<L'U’t‘ü ■ nííWwíic.v VV. II. I IWIIUII .lll.i CiHT.|\jn>. 1 1 ISO I 

IT. Elinterferón * está determinado por un gen que carece de 
rallones, fil fragmento ZtumHI que contiene el gen comple- 
tupuede detectarse mediante la técnica de Southern. hibri- 
1 tiirdoki con una sonda de cDNA del interferón marcada 
cm ’P que. en las condiciones de hibridación utilizadas, 
deseeta sólo secuencias del interferón. 

Pira determinar la causa de ciertas ínmunodeficiencias. 
i «haanalizado el gen del interferón •/, y su expresión a partir 
df muestras de sangre pn s edentes de individuos afectados 
I ide individuos sanos El siguiente diagrama représenla los 
[ imnrradiogrannts obtenidos mediante las técnicas de Sout 
h«nyXorthem, y la técnica de Western en la que se utilizó 



b. ¿Cuáles cree que son las causas de las ininunodcfi- 
cicneias en los individuos 3. 4 y 5? Describa el tipo de 
mutación sufrido por cada persona. 

<Fl ptublcrrm 17 o cortesía de Joan McPhcrenn De A. I F. < .nflítbs y ) 
XlcFhcrson. /O- 1 + Pnm ipte• of Crncln * W II I rrcman and Comparo'. 
I9S9.I 

18. Un fragmento de DNA genómico humano que contiene el 
gen P se escinde de un vector de 3 utilizando ///ndlll. y los 
extremos del fragmento génico (GP) se marcan con ‘P. 
Inicíalmente. se digiere el fragmento con BamH], que pro¬ 
duce un fragmento de 1.0 kb y otro de 10 kh. Tras diges¬ 
tión parcial del fragmento de 10 kh con llpctll. se separan 
los productos por electroforesis. y se obtienen los siguien¬ 
tes resultados: 

Autorradiograma de la digestión con Hpall 
del fragmento GP 


10.0 


9 1) 


7.0 


5.5 


2.5 

2.0 
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4©0 


a. Elabore un mapa del fragmento genómico. indicando 
la posición de los sitios flz/mHi y HpaW. 

La digestión del cDNA del gen P con Hpu ]I genera sólo 
dos fragmentos. Se marcan ambos, y cada uno se utiliza 
como sonda en un análisis por la técnica de Southern de los 
fragmentos obtenidos tras digerir completamente el frag¬ 
mento GP con Hpa II y BamYW 


Análisis por Southern de las digestiones 
completas 


blcctrofrvrcsis rio 
li».- productos de 
la digeMiún completa 
del fragmento CP con 
fí.iwHI y H/kiU 


2.0 


I 5 


¡.2 

1.0 

lis 


Coi teñido con 
bromuro de nidio 


Sonda I 
Fragmento I 
de cl>NA 
marcado 
con iip 


Sonda 2: 

Fragmento 2 
de cDNA 
marcado 
con '-P 


1 5 



Auiorradiogramas 


b. Dibuje un diagrama comparativo del UNA genómico 
y el cDNA. Indique los sitios de restricción. Explique las 
diferencias. 

c. Marque el sitio Hp<t\ \ en el cDNA e indique la orienta¬ 
ción de los fragmentos Hpa. 

lid problema 18 es cortesía de Joan McPherson l)e A I I Grtllitbs > 1. 
McPhcison. 100- Principies o¡ Gene ncs. W II l'rccman and (ompany. 
1489 | 

19. I i) dos niños, se analiza la expresión del gen i D) que deter¬ 
mina una enzima importante para el desarrollo del múscu 
lo. Los resultados del estudio del gen y su producto se 
muestran a continuación. 

Niño 1 


Senda: Gen D marcado con ' P 
Análisis por Northern «muestras tomadas 
Southern en momentos diferentes de) desarrolloI 



Intensidad relativa 
de las bandas: 


<0.5) íl.l» 
Muestras enzimálieas 


(2.0) COI , 


Banda de enzima activa 


Fdad: 

Unidades de enzima activa: 


I año 
(201 


2 años 
(•«!) 


i años 4 a 
(NI) i» 


En el caso del segundo niño, la actividad enziniática i»u- 
tó ser muy baja, en torno a 0.1 unidades a las edad* ti L 
2, 3 y 4 años. 

Niño 2 


Southern 


Northern 


8 kb 
4 kh 
Digestión 
del DNA 
genómico 
con Xlu> 


Edad: 

Intensidades relativas 
de los bordes: 


I año 
(0.5) 


'ti 


i anos 

ll 0) 


.4 años 
(2.01 


4 iñn 

C.O) 


Muestras cnznnáttcas 


Banda de enzima activa 


Edad: 

l nidades de enzima activa: 


n 


t añn 

0.1 


7. años r años 
0.1 0.1 


■lie | 

Kl 


a. Para ambos niños, dibuje un esquema que rep 
el patrón de expresión del gen durante el desarrollo i 
que con claridad qué se representa en cada eje.) 

I». ¿Cómo explicaría los bajos niveles de enrió* ,n. | 
en el niño 27 (La inestabilidad de la proteína es sólo 
las posibles causas.) 

c. ¿Cómo explicaría las diferencias entre ambos rifen 
los resultados del análisis mediante la técnica de Soul 


d. Si sólo se ha detectado un alelo ni ufante en las e 






















































Problemas 


-MI I 


dios de las familias de los dos niños, indique para cada uno 
de los niños si considera que es homocigótico o heteroci- 
gótico para el gen I), 

llá prcihlcma 19 es cortesía de Joan McPheisnn IV A. J. F. Griftiths v i. 
M.“l' , ienain, 100- Principies t/j Gcnnics. W. H. Frecman and CLMtipanv, 
IH». < 

51, Se ha secuentiado por el método de los didcsoxinucleótí- 
dos un fragmento de l)NA clonado. Se muestra una parte 
del autorradiograma del gcl de secuenciaeión. 



a. Deduzca la secuencia de la cadena de DN A sintetizada 
a partir del cebador, indique los extremos 5' y V, 

b. Deduzca la secuencia nueleotídiea de la cadena de 
DXA utilizada como molde, indique los extremos 5 y 3'. 

c. Escriba la secuencia nueleotídiea de la cadena doble 
de DNA (marque los extremos 5' y 3'). 

d. ¿Cuántas de las seis posibles pautas de lectura darían 
lugar a tramos «abiertos» considerando la información de 
que dispone? 

21. F.l clon de cDXA correspondiente al gen humano que de¬ 
termina la lirosinasa se ha utilizado en un análisis medían¬ 
le la técnica de Southern del DNA genómico de un ratón 
silvestre digerido con F.co\<\. Se observó hibridación de la 
sonda con tres fragmentos. Cuando se utilizó el DNA ge- 
nóinico de ratones albinos en un análisis similar no se ob¬ 
servó hibridación con la sonda. Explique estos resultados 
en relación con la naturaleza de los alelos silvestre y mu¬ 
lante del ratón 

22. t.a proteína determinada por el gen de la alcaptonuria tiene 
445 aminoácidos y, sin embargo, el gen abarca 611 kb (véa¬ 
se el apartado «Un siglo de investigación genética .-.obre la 
alcaptonuria»), ¿Cómo es posible? 














Aplicaciones de 


LA TECNOLOGÍA 

DEL DNA 

RECOMB/NANTE 



Ideas fundamentales 

La inutagéneds m vi tro permite realizar cambios muy 
específicos en posiciones concretas de un gen. 

Ln los cromosomas de un organismo individua), la presencia 
o ausencia de dianas de restricción en posiciones concretas 
genera polimorfismos en la longitud de los fragmentos 
de restricción (RL'LP). 

l os K 1 1 P pueden utilizarse como marcadores en la cartografía 
genética, así como en el diagnóstico de genes ligados causantes 
de enfermedades, 

I a Genética inversa funciona en una dirección opuesta a la 
de la Genética clásica, permitiendo que a partir de una secuencia 
de DNA o de pruleína cuya función se desconoce pueda 
identificarse su función biológica mediante análisis Icnolípico. 

L n gen cuyo producto sea fácilmente detestable puede 
colocarse bajo el control de las regiones reguladoras ele ulro 
gen y. de este modo, actuar cómo testigo de la expresión 
ríe ese gen. 

La tecnología del DNA recombinante puede utilizarse para 
producir microorganismos, plantas y animales portadores de 
genes de otras especies. 

La tecnología del DNA recombinantc también tiene aplicación 
en el diagnóstico prenatal de enfermedades genéticas humanas 
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E n el capítulo anterior, analizamos las técnicas básicas 
para la utilización de la tecnología del DNA recombi- 
nante en el aislamiento y caracterización de genes. Ln 
este capítulo, ampliaremos el análisis para mostrar el amplio 
abanico de posibilidades experimentales que nos proporciona el 
disponer de un clon de DNA de un gen aislado. Por ejemplo, 
podemos imitar un gen clonado de forma muy específica en el 
tubo de ensayo y rciniroducirlo en el organismo hospedadnr ori¬ 
ginal para estudiar su función normal. F'.n principio, este proce¬ 
dimiento se asemeja bastante al que se sigue habiutalinente para 
la disección genética de un proceso. Sin embargo, en el caso de 
las mutaciones espontáneas inducidas, la naturaleza de los cam¬ 
bios producidos en el DNA es en gran medida impredecible, y 
las mutaciones pueden estar localizadas casi en cualquier parte 
del gen. Por el contrario, la mulagcnesis in vitro permite la intro¬ 
ducción de mutaciones específicas en sitios concretos de un gen, 
y esto la convierte en una estrategia de gran aplicación en el 
estudio de la función géntca. 

Mediante la combinación de las técnicas de clonación de 
DNA y de análisis con enzimas de restricción se ha desarrollado 
un nuevo método de gran utilidad que se emplea para la elabora 
ción de mapas genéticos. Este método se basa en que la varia¬ 
ción de los sitios de restricción dentro de una especie proporcio¬ 
na un número elevado de «alelos» moleculares o marcadores 
moleculares para la cartografía cromosómica. La detección de 
estos marcadores se lleva acabo utilizando fragmentos clonados 
de DNA como sondas. La posibilidad de detectar un número 
elevado de estos marcadores moleculares ha supuesto una rcvo 
Ilición para la cartografía genética en la mayoría de los organis¬ 
mos, incluidos los seres humanos. 

Los genes clonados (silvestres o mulantes) también pueden 
ser transferidos a un organismo hospedador diferente para pro 
ducir microorganismos, plantas o animales transgénicos, cuya 
creación no habría sido posible mediante técnicas clásicas de 
mejora genética. Esta técnica no sólo tiene utilidad en el área de 
la investigación básica, sino que además encuentra una gran va 
riedad de aplicaciones en las áreas de mejora animal y vegetal, 
microbiología industrial y medicina. 

1.a posibilidad de utilizar genes clonados como sondas lam 
hién establece nuevas fronteras en el diagnóstico de las enferme¬ 
dades genéticas humanas, aplicable tanto a individuos que de¬ 
seen ser padres como a fetos in útero, 

E.n primer lugar, examinaremos algunas estrategias para la in¬ 
troducción in vilro de mutaciones específicas en genes clonados: 
en otras palabras, estudiaremos cómo se construyen «genes de 
diseño». 

Mulagcnesis in viíro 

Una de las técnicas mejor establecidas es la mutagénesis dirigi¬ 
da. Utilizando este método, podemos generar mutaciones en 
cualquier posición de un gen de secuencia conocida. A partir de 
la secuencia, se sintetizan químicamente segmentos cortos de 
DNA denominados nligonucleótidos, correspondientes a cual¬ 
quier sitio escogido del gen. al que pueden unirse mediante la 
hibridación entre cadenas sencillas de DNA. En una de las estra¬ 


tegias, el gen de interés se inserta en un vector de DNA dece¬ 
na sencilla, como el lago M13. Se diseña un oligumidejiiá 
portador de la mutación deseada y se permite que hibridecinfl 
región complementaria del DNA clonado, F.l oligonac có:» 
actúa como cebador para la síntesis in vilro de la cadena crqir.] 
mentaría insertada en el vector MI3 ÍFig. 13 la). F1 eunlibll 
base que deseamos generar se programa en la secuencia ‘>1 
hador sintético. A pesar de que las bases muladas están ulut-i 
parejadas, la hibridación del oligonuclcótido sintético sen ,l| 
DNA complementario se produce si se realiza a baja tempetui I 
ra y con concentraciones elevadas de sal. Una vez que lapnlimJ 
rasa del DNA completa la síntesis in vilro , se deja repte di 
DNA de MI3 en E. cali, obteniéndose así un gran ntimciriil 
fagos portadores de la mutación deseada. Para distinguir im 
los fagos silvestres y los mulantes se puede utilizar el eligí» I 
cleólido marcado como sonda. A temperatura baja, laha<cna 
emparejada no impide que el cebador h¡bride con ambón» 
ile fagos; sin embargo a temperatura elevada, el cebad*új 
hi bridará con el lago mulante. También pueden gene raro: dtfci 
cioncs o inserciones en el gen de interés incorporandoeajiip I 
de cambios en los oligonucleóttdos. La estrategia descrita 
sólo es aplicable a genes clonados en vectores corno ó I» 
MI 3. sino que también puede utilizarse con vectores de DNlI 
de doble cadena, siempre y cuando el DNA se desnatuctlu 
antes. 

El conocimiento de los sitios de restricción también roib I 
útil para modificar un gen clonado. Por ejemplo, se pjcdijtJ 
nerar una pequeña deleción si se elimina el fragmento qnrfl 
libera cuando se corta el DNA con dos enzimas de ralriCdS 
(Eig. 13- Ib). Utilizando este mismo tipo de digestión dublé, pu I 
de insertarse un fragmento de DNA en un sitio de curtí pul 
generar así una duplicación u otra modificación (Fig. LMul 
Otra estrategia consiste en recortar con una cxonuka.se iinuá I 
los extremos generados por digestión con una enzima de nst*J 
ción para generar dclccioncs de longitud variable ÍFig. IJAll I 

I .a reacción en cadena de la polimerasa (PCK, del inglés,«ski 
merme chain mu ltan j puede utilizarse también para aire I 
mutaciones (Fig. 13-le). En una primera ronda de PCR. islfl 
za un cebador portador de la mutación deseada, F.I pristo 4| 
esta reacción se emplea como cebador en una segunda racán 
PCR. cuyo producto es el alelo mulante. 

COROLARIO ••••....... I 

Las técnicas de mutagenesis dirigida permiten la 

incorporación de cambios específicos en sitios concreto»* 


Cartografía por RJ-LP 

En e! Capítulo 12. vimos que si un fragmento clonado ce ())> 
se utiliza como sonda en el análisis de un DNA genómic.i * 
haya sido cortado con una enzima do restricción, la stmfej 
unirá a uno o varios fragmentos genómicos. Por cjcmplty ti 
enzima de restricción utilizada no corta dentro de la ieg¡ n .r» 
mosómica correspondiente al fragmento clonado, l.i soaná 
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lo) Mutagénesis por POR 
• 1* RCR p8ra obtmiur 
un cebador largo 


TTi I M I 1 I I TT 

Digestión _ 

exnnucleasu P '° duCtü 100 X 01 

• 2* PCR utilizando 
ul cebador largo 

m m ii m c 

•a o 

Producto 

mn ftirr i i 


jt i a u;i solo fragmento delimitado por un sitio tic restricción a 
1: l«íi>. Puesto que el DNA cromosómico de los individuos de 
Ist especie suele ser homólogo, cabría esperar que el tamaño de 
■fegnenios. detectados por la sonda fuera el mismo en todos 
a: vi Jilos. Sin embargo, los fragmentos a los que se unen las 
|#lv. vuelen ser de tamaños diferentes en distintos individuos, 
««explica porque una diana de restricción determinada no 
IsHtnpre presente en todos los individuos. La ausencia de 
tulaiia de restricción se debe normalmente a una sola diferen- 
Irulidica que suele ser biológicamente neutra. Así, por 
i, si una sonda se une a un fragmento de 2 kb en el indivi- 
i A Jí una especie haploidc y a un fragmento de 2.3 kb en el 
i xi B. el motivo suele ser que una de las dianas que ddi 
íel fragmento de 2 kb ha desaparecido en el individuo R. 
ente diana se localiza a 0.3 kh de distancia, por lo que el 
?rvs:o resultante mide 2.3 kb. 


Individuo 

A 


Individuo 

B 


Figura 13-1. Muugcncsis in vilm 

(OI¡£.tigunucleóiido; PCR, leau ión 

en Wttlcn» de la polímeras.). RE, 

¡Mioma de resiriccWn; wD.NA, DNA de 
cadena m-ik:III¡i.> 


2.0 kb 


2.3 kh 


t Sonda 


n Sonda 


I .a presencia y la ausencia de una diana de restricción es equipa¬ 
rable a la existencia de dos alelos, que podemos designar con los 
signos + y -. La presencia del tríelo + en algunos individuos de 
la población y su ausencia (-) en otros genera un polimorfismo 
en la longitud de los fragmentos de restrieeión, o RFLP (del 
inglés restriaion fragment length potymorfi.ini). Fl ejemplo dis 
cutido se consideraría un dimorfismo, por la presencia de dos 
«morios», uno corto y uno largo. Los genetistas se sorprendieron 
ul descubrir que los RFLP son bastante comunes en una pobla 
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ción y que casi podían detectar uno con cada sonda diferente 
lx>s RFI.P se identifican siguiendo un método de prueba y error 
que consiste en hibridar una ser ie de fragmentos genómicos clo¬ 
nados aleatoriamente con fragmentos de restricción genómicos 
de diferentes individuos de una familia o de una población. De 
hidn a que los RFI.P son un tipo de variación natural relativa¬ 
mente frecuente, este método es muy efectivo para encontrar 
RFI.P. 

I os RFI .P son importantes por tres razones. Fu primer lugar, 
si un individuo es heterocigótico para dos morios de un RFLP. 
este «loeus» puede utilizarse como marcador en la cartografía de 
cromosomas. Aunque al principio puede que no se conozca la 
localización del RH.P, a medida que se identifican más y más 
R1 LP. puede determinarse su posición en relación con otros 
RFI.P o con otros loci génicos, y así se satura progresivamente el 
mapa genético. F,n la mayoría de los casos, los RFI.P no tienen 
importancia biológica, pero son muy útiles para localizar genes 
interesantes y sirven como puntos de referencia para la clona 
ción posicional de genes. 

Fn segundo lugar, y como uso añadido de la cartografía ge¬ 
nética. los diferentes alelos (morios) de un RFLP pueden utili¬ 
zarse con fines diagnósticos. Por ejemplo, imaginemos que en 
una familia con un historial de padecer una enfermedad deter 
minada se encuentra una correlación entre los individuos afec¬ 
tados por la enfermedad y la presencia de un alelo concreto de 
un RFLP. En este caso, puede considerarse que este RFLP no 
sólo está ligado al locus génico de la enfermedad, sino que 
además el alelo concreto de ese RFLP se encuentra en configu¬ 
ración cis respecto al alelo de la enfermedad. De este modo, el 
alelo del RFLP se convierte en marcador pura el diagnóstico, 
proporcionando una información muy útil para el consejo ge¬ 
nético. 

En tercer lugar, los RFLP pueden utilizarse para medir la di 
vergencia genética entre poblaciones diferentes o especies relu 
donadas. Las diferencias en las dianas de restricción reflejan 
diferencias en la secuencia del DNA. de manera que la medida 
del número total de diferencias en los RFLP representa una me¬ 
dida de la divergencia genética. Por ello, los RFLP son impor 
tantes en los estudios evolutivos. 

Los mapas de RFLP suelen establecerse a partir de un conjun¬ 
to definido de estirpes o de individuos de una especie que se 
convierten en «tipo» o referencia para la cartografía en esas es¬ 
pecies. Por ejemplo, en el hongo Neuraspnra , se sabe que dos 
estirpes silvestres. Oak Kidge y Vlaunceville, presentan muchas 
diferencias en los RFLP. por lo que estas estirpes sirven de refe¬ 
rencia para la cartografía de RFI.P en el hongo. La posición de 
los RFI .P puede determinarse en relación con otros RFI .P o con 
genes de expresión fenotípiea conocida. Por ejemplo, suponga- 
mus que tul representa un alelo que confiere auxotroli'a para ade- 
nina, y I y 2 representan RFI.P con «alelos» diferentes en la 
estirpe Oak Kidge (OR) y Mauriceville (M). Se puede realizar 
un cruzamiento ad 1°* 2 OR x tuT 1 M • 2 M y analizar los tres 
loci en la descendencia. La auxotroli'a para adenina se determina 
inoculando las estirpes en medio sin adenina y los RFLP se ana¬ 
lizan mediante hibridación con las sondas adecuadas. Las fre¬ 
cuencias de recombinaeion se calculan por el método habitual. 
La mayoría de los mutantes de Neuraspora se han obtenido a 
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• 1marcadores moleculares de Mauriceville 

• 1 c -5° marcadores moleculares de Oak Ridge 
iTodos detectados como RFl.Pl 

• Alelo muíante m de localización desconocida 


Figura 13-2. Carlnprafia ,1c un gen (« 1 ,1c \'ei mediante 
análisis de RFI.P, l.as dos t-sl irpi-s puré lítalo, muestran varios RFI P a la afi 
de tus erumo9umai; los loci correspondientes aparecen numerados del 
id 5. Las dos estirpes parecíales proceden de Oak Ridge .Tenncssecl 
y Mauriceville (Tesan), y los alclos de RFLP correspondientes se han 
designado O y M, respectivamente Nr observan muchos tipos dtífmilr,ilí 
descendientes, aunque sólo se muestran los mas comunes. Los re su luda) 
indican que el alelo + siempre segrega con el 4 V y que el alelo m 
siempre r.i ,>m coi» 4°, k> que sugiere el ligamiento mué m y el lotus t 
de KILP 


partir de la estirpe silvestre Oak Ridge, así que resulta rcU la¬ 
mente fácil establecer relaciones de ligamiento entre losaleéi 
mutantes y los Rl LP simplemente cruzando la estope Otl 
Ridge mulante con la estirpe silvestre Mauriceville. En la rist¬ 
ra 13-2 se muestra un ejemplo de cartografía genética de 11 
imitante con fenotipo asociado, utilizando RFLP como mata 
dores. 

En otros organismos también se han establecido estirpes lije 
Para la cartografía del genoma humano, por ejemplo, se ha ulib- 
zado una estrategia similar. Se ha aislado el DNA de ungrtpt 
definido de individuos pertenecientes a 61 familias con ur p 
medio de 8 hijos cada una, y este DN A se ha puesto j iito 
disposición para que cualquier laboratorio lo utilice como reti¬ 
nencia para la cartografía basada en los RFLP. 

La Figura 13-3 muestra un ejemplo de análisis de ligartiei# 
entre el alelo responsable de una enfermedad y un RFI.P.)® 
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Figura 13-3. Defección y miiMniiiánik un polirnoTtiumo en la longitud de loa fragmento*- ifa IVSIIHCIPU 
(RF1 P) I .nu sonda P dctc.ta - inurlie tie DNA cuando el DNA se curia cun una rn/ini.i tic n simción ilclerminaaii 
iRI'.i Ll pedigrf de: fcnoli|«i domíname D. que >c nuiufiesiii en nu enfermedad, Mu.inc ligamiento catre el locus I) y 
locus del RFI.P: srilmd niño 8 es rccomhiliante 


I 'Aluden el diagnóstico de la enfermedad. Debido al alto grado 
I friiiamienru. podemos predecir que las generaciones tullirás de 
I linildiis que presenten el morfo I del RR.P tienen una proba 
I iliiiníelevada de heredar el alelo I) responsable de la enferme- 
I W.Lte upo de poder predictivo puede ulili/arse en el diagnós- 
I Uapiínalal del genotipo fetal, a partir de muestras de liquido 
I ni irfiicu o de vellosidades coriónicas (como trataremos más 
I >Jíl »!£ en este capítulo). 


COROLARIO . 

Los RFLP constituyen marcadores moleculares útiles para la 
cartografía de los cromosomas y para el diagnostico de los 
alelos responsables de enfermedades humanas. 


Merece la pena comparar el proceso de elaboración de mapas 
de restricción (Localización de ¡feries en mapas de restricción, 
págs 390-392) con el de la cartografía por Kh ti' Los mapas de 
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restricción se basan en el análisis físico del DNA. mientras que 
los mapas de RFLP se basan en el análisis de la reconibinnción 
en cruzamientos. Observe que los mapas Tísicos se basan en día 
ñas de restricción invariables, mientras que los mapas de RFLP 
se basan en la variación de dianas de restricción entre cromoso¬ 
mas homólogos. I -a mayoría de los mapas de restricción son ma¬ 
pas a pequeña escala (y alta resolución), aunque pueden cons¬ 
truirse mapas a mayor escala utilizando enzimas que cortan con 
baja frecuencia. Por el contrario, los mapas de RFLP suelen sera 
gran escala (y menor resolución), hn el Capítulo 14 se discutirá 
con amplitud la elaboración de mapas de RFLP en genoinas 
completos. 


Genética inversa 

I si Genética clásica parte, como va hemos visto, de un fenotipo 
mulante, prosigue con la demostración de la existencia del gen 
correspondiente mediante el análisis de segregaciones fenotípi- 
cas en la descendencia, y termina con la clonación y secuencia- 
ción del gen, que también nos permite determinar la secuencia 
de la proteína cifrada. Sin embargo, la Genética inversa, una 
nueva estrategia derivada de la tecnología del DNA recombinan¬ 
te. funciona en el sentido contrario. La Genética inversa parte de 
una proteína o DNA para los cuales no disponernos de informa¬ 
ción genética y actúa en sentido opuesto al habitual para generar 
un alelo mulante y el fenotipo correspondiente. 
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Figura 13-4. Interrupción pernea mediante integración hnmiSlogude 

una secuencia que contiene un marcador seleecionahle. 
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A menudo, el punto de partida de la Genética inversa esea 
proteina o un gen «en busca de función», o en otras palabras, uu | 
proteína o un gen «en busca de fenotipo». Por ejemplo, un ¿Iri. 
silvestre clonado que haya sido identificado por secueiHm .n 
como una secuencia de lectura abierta (ORI ) de función des> 
nocida puede mutagenizarsc in t ¡tro y «introducirse en e! .'to¬ 
nismo de origen para determinar el fenotipo resultante. Si de lu 
que disponemos es una proteina de función desconocida, pode¬ 
mos deducir la secuencia del DNA a partir de la de la prrxeiu y 
sintetizar este DNA in vitro. Fl DNA puede entonces unluaut 
como sonda para buscar el gen completo, clonarlo y sometido! 
mutagénesis in vitro, y así determinar el efecto lenotípico co¬ 
rrespondiente. Esta estrategia está ganando cada vez más uít- 
vancia a medida que se van acumulando datos de los provecto) 
de sccuenciación de genomas completos. Los proyectos de te 
cuenciación están identificando numerosos ORT' desconocido, 
muchos de los cuales no guardan similitud con ningún otro «n 
previamente caracterizado, y cuya función podemos averigua 
mediante Genética inversa. Lsle tipo de análisis ya se ha iniciad! I 
con Soccharomyces cerevisiae; la secuenciación completa del 
genoma de este organismo ha identificado muchos ORF sinasig- I 
nar. que están siendo mutados sistemáticamente para oblíx I 
alelos nulos en busca de un fenotipo que pueda aportar alguiu I 
pista sobre su función. 

Además de la mutagénesis in vitro, otra herramienta impcr- I 
tamo para la Genética inversa es la interrupción gen ira o ínac- I 
tivación dirigida de un gen. Un modo de conseguirla es inserir I 
un marcador seleccionaba en medio de un gen clonado y uiili- I 
zarlo para transformar una estirpe silvestre. Mediante selecciánl 
del marcador se obtienen algunos transformantes eti los qcc U I 
versión interrumpida del gen (imitante) ha reemplazado a la «I- I 
vestre < Fig. 13-4). Volveremos a las interrupciones gcnicasmíi I 
adelante en este capítulo 


COROLARIO ..... 

La Genética inversa identifica la función normal de 
secuencias de DNA o de proteínas de función desconocida 
mediante la mutación de la secuencia in vitro y el añiló» 
de los cambios fenottpicos provocados por dicha mutación 


Expresión de genes eucariólicos en bacterias 

lin el Capítulo 12, vimos que cualquier gen eucariótico pu&t 
clonante en un vector de expresión de E cotí. Utilizamos el té- i 
mino transgénico para referirnos a un organismo en el que* a i 
introducido un gen foráneo o transgén. Así. las bacterias o* ] 
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Figura 13-5. Sistema <fcr expresión en ilus etapaa basado en la 
rinaua ile RNA Uel bacteriófago 1*7 y lo promotores tardíos que reconoce. 
Burttnonu de una célula de E. toi: modificada genéticamente contiene 
ti.oi(iii d.'l gen de la polimerasa de RNA de T? bajo el control 
té peñere det gen <w. Cuando y induce l;i actividad de dicho protnutur 
fe láciér. de IPlti, se transcnbc el gen de la polimerasa de RNA de T7 y el 
*RSA se traduce en la enzima correspondiente Ia polimerasa inicia la 
msn|K!Oii a lasas ele v ai las del gen simado bajo el COUrot de un proinotur 
c b il: f ! cu el vector de expresión. Aunque en la figura sólo se ha 
(pKíntaJo una copia del vector, éste se encuentra en gran mi mero de 
tjpmbMrode las célula» 1.a gran cauudad de m.RNA que se transcribe 
■Util ilel el>NA .tunado a conunuacióo del promotor luidlo de T7 da lagar a 
¡m.» caitiílades del producto proteico correspondiente. (Adaptado de H 
liliti,D. Baltimore. A. Berk, S.L. Zipunky, P. Matsudaira y J. Daroell, 
Mxtíular fWi RkJogy, V ed Copyright •(', 1M95 de Scieutiric American 
t»w tac.) 


««¡«en genes eucartóticos son bacterias trarisgénicas. Los 
altivos de estas badén as transgcnieas pueden ulil/arse como 
•toncas» para la síntesis de proteínas eucarióticas de interés, 
toe serían difíciles de obtener por otros medios. Ln sentido um- 
■>&íl término Biotecnología define esta área de investigación 
)-iconsiste en la aplicación de la tecnología del DNA recombi- 
rinic con lincs comerciales. Cada vez se extiende más el uso de 
,ismos de diseño» patentados, tamo eucartóticos como 
icos, y es muy probable que la Biotecnología no tarde en 
■invertirse en un sector dominante de la economía del siglo XXI. 
(oíalo »c emplean bacterias para producir proteínas eucarió- 
ir.ivconviene diseñar un sistema que permita obtener la proteí- 
hdc interés en la mayor cantidad posible. Ln E. cotí, dispone 
mide varios sistemas adecuados para la sobreproducción de 
fwváiaa foráneas. Uno de los sistemas se basa en la utilización 
*l¡.polimerasa de RNA del fagoT7 y de un promotor recono- 
iá por dicha polimerasa. Ln las tases tardías de su ciclo de 
lótt. el lago T7 sintetiza cantidades enormes de productos 
jicaw situados bajo el control de los denominados pronto lores 
tóSftt. De hecho, en esta fase del ciclo, los genes de la bacteria 
»;criadora ya no se expresan y las proteínas virales tardías son 
1»tinacos productos que se sintetizan. La Figura 13-5 muestra 
fct Ó9s componentes de este sistema. F.l primer componente 
-(bale en el gen de la polimerasa de RNA de T7 situado bajo el 
ammldel promotor tac. cuya transcripción está regulada nega 
l-seote por el represor lac (Capítulo 11). Cuando se añade el 
aílíet) de la lactosa IPTG (ísopropil /í-D-tiogalactósido), el re¬ 
ndir * inactiva y se sintetiza la polimerasa de RNA de T7 en 
P'dínanüdades. El segundo componente del sistema consiste 
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Figura 13-6. Lxpresión de la insulina humana en L cotí. Las dos 
cadenas de la insulina se producen por separado, en forma de proteínas de fusión 
a la jl gal actos idas». Poste rininnente .a* procesan t)u nucamente v « reúnen 
para lurmax insulina activa, (Copyright r 1992 de James O. Watsotl. 

Michael Chiman. tan Wiikmvsk: y Mark Zolter. Retombinanr DNA, 2 ' ed 
Copyright (i Scientific American Bonks i 


en el cDNA del gen de interés (en el ejemplo, el factor VIH de 
coagulación humano, del que carecen los hemofílicosi insertado 
a continuación de un promotor tardío de T7. La polimerasa de 
RNA de T7 reconoce específicamente este promotor y transcribe 
el gen a niveles elevados, dando lugar a la síntesis de grandes 
cantidades de factor VIII en la hacteria. 

Actualmente, muchas proteínas como la insulina humana 
(Fig. 13-61, la hormona del crecimiento humana (Fig. 13-7) y 
una amplia gama de fármacos, se producen utilizando bacterias 
y hongos modificados genéticamente. La Figura 13-8 muestra 
un ejemplo de una bacteria cuya modificación genética resulta 
en la síntesis de un compuesto que confiere una coloración dife¬ 
rente a las colonias. 
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La tecnología del DNA recombinante 
en cucaríotas 


Aunque las técnicas de manipulación y clonación genética se 
pusieron a punto en bacterias, actualmente se utilizan (Je forma 
rutinaria en varios organismos modelo eucarióticos. Los geno- 
mas de los encanutas son mayores y más complejos que los de 
las bacterias, de manera que es necesario adaptar las técnicas 
para poder manejar la mayor cantidad de LINA y la diversidad de 
tipos celulares y ciclos de vida eucarióticos. Por ejemplo, algu 
ñas proteínas eucariólicas no pueden producirse en grandes can¬ 
tidades en las bacterias, .sino que se necesita utilizni un sistema 
de expresión eucariótico. Un vector de expresión de este tipo, 
ampliamente utilizado, es el baculovirus de insectos, en el cual 
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Figura 13-7. Expresión de la hormona del crecimiento humana itiGHi 
en £. ¡-«ti. (al Se elimina la secuencia sedal para peimiru que la proteina a! 
exprese en bacterias. El producto ixnMeiw una metionina extra. Ib) 
AlierruiOvunentc. puede añadirse una secuencia señal bacteriana que .L-tcmin 
la secreción de la pruteínu. tn este caso, el producto iki conricnc ¡a metintife 
extra. (Copyripht i) 1992 de .1 f). Walson, VI Giliniut, J. WHkuwxld y M 
/ollcr Kectmbinanl t).\A, 2 ‘ ed Copyright Scicntific American Bockxi 


se inserta el gen de interés para expresarlo en grandes cantal 
en cultivos celulares (lig. 13-9). Aunque los genes cueariót 
se clonan y secuencian en hospedadores bacterianos, es habita 
que deseemos reintroducir dichos genes en el organismo eou- 
riótico original o en otro y así generar un eueariota trunsger. 


Eucariotas transgénicos 

Se puede introducir DNA en una célula eucariótica me 
técnicas diversas, como la transformación, la inyección, la irJe; 
ción viral o el bombardeo de partículas de tungsteno rccub 
de DNA (Fig. 13-10). Como vimos en el Capítulo 12, cuando* 
añade exógcnamcnlc DNA al organismo de origen, la inserwt 
de este DNA puede ocurrir etiópicamente o bien reemplaza 
al gen residente. Si el DNA es un transgén procedente de oír. 
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figura 13-8. Bacictla innilitiCAila genéticamente Se pueden sintetizar 

I TJWiaEih.dticm iiiiliAiindo e*te tipo de organismos modificados. l a figura 
■síu uro de estos casos. Lvisicn distintas especies de Strrptvmyies que 
>i»in tmbtitóticos diferentes, aunque ivlactuñados entre sí. Una 
I -(..setpxics produce SL-tiniirnuiini. de color and a pH alcalino, y otra 
I «raicina. de color marrón Al clonar los genes de la segunda especie en un 

Í HÉritu y tnosiormaj la primera especio, algunos ilr bis iriuiNlormmiles 
'/(UipkLrs iic sinrcti/Jir un iiuevu inhbifxico. la roedenodina .-V, 
Mcrrojc-paipura La» ?Mruv turas «Je estos tres compuestos se muestran 
asi romo extens iones en placa de las bacterias productoras 
I /T^aidímics. La mcdcnvxiina A es similar a la medrrmiana. pero cumiene un 
B^ttAotilo cu la jxxctan 6, Ll seernento donado determina probablemente 
I uMitii que se expresa cuando se introduce en una especie diferente. 

I '^•‘fiJ Bibb. John Innet Instituto. UniU’il KmgOtirn i 
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I EKite. siempre se inserta ectópicamenie. (lili las células cuca- 
I tüítb. los vectores con replicacióll autónoma son raros, de ma 
I iux la ruta de transformación estable más habitual suele ser 
J i ti ignición croinosómicat. 

I á posibilidad de introducir transgenes en eueariolas tales 
I «a las plantas y los animales (incluidos los seres humanos) ha 
I 'Atópasible que se desarrollen muchas estrategias experimen- 
Kia mies;b, pues los genotipos pueden modificarse genéliea- 
IplK para adecuarlos a los objetivos de un experimento concrc- 
H&ijpfjemplo de ello en investigación básica es la utilización 


de genes testigos o delatores. A veces, es difícil detectar la acti¬ 
vidad de un gen particular en el tejido donde normalmente se 
expresa. Rste problema puede solucionarse colocando la región 
estructural de un gen cuyo producto sea fácilmente detectable. 
denominado gen testigo, bajo el control del promotor del gen en 
cuestión. El gen testigo «anunciará» dónele y cuándo se cncucn- 
tra activo el gen en estudio. Más adelante en este capítulo vere¬ 
mos algunos ejemplos. 

Además, debido a que las plantas, animales y hongos son bá¬ 
sicos para una gran parte de la economía, los genotipos transgé- 
nicos «de diseño» están siendo ampliamente utilizados con fines 
aplicados. Un uso particularmente relevante es la terapia génica 
en los seres humanos, es decir, la introducción de un transgen 
funcional con el objetivo de reemplazar un alelo mutante resi¬ 
dente o compensar esta deficiencia. 

COROLARIO ... 

La transgenesis, es decir, el diseño de un genotipo 
específico mediante la adición de DNA exógeno a un 
genoma. supone una ampliación de la mejora genética 
clásica, tanto para la investigación básica como con fines 
comerciales. 


A continuación, trataremos algunas de las técnicas especial i 
zadas de la tecnología del DNA recombinante que se utilizan en 
eueariolas como la levadura del pan, las plantas y los animales, 
así como en el área de la terapia génica. 

Ingeniería genética en la levadura del pan 

La levadura Saccluiromyces cerevisitu se ha convertido en el 
organismo modelo eucariótico más sofisticado para la tecnolo¬ 
gía del DNA rccomhinante. Uno de los principales motivos es 
que la Genética de transmisión de esta levadura se conoce ex 
cepcionalmente bien: a esto se une la existencia de una vasta 
colección de muíanles que expresan cientos de fenotipos dife¬ 
rentes. un recurso de gran valor cuando se utiliza la levadura 
como sistema molecular. Otra ventaja importante es la disponi 
hilidad de un plásntido circular de 6.3 kb que se encuentra en 
este organismo de forma naLural. Este plásmido. por tener una 
circunferencia de 2 jan, se conoce como el plásmido de «2 mi¬ 
eras», y constituye el esqueleto de una serie de vectores de cío 
nación sofisticados que se transmiten a los productos celulares 
tanto de la mitosis como de la meiosis. 

Los vectores de levaduras más sencillos son derivados de 
plásmidos bacterianos en los que se ha introducido un gen de 
levadura de interés (Fig. 13-1lo). Cuando se transforman las cé¬ 
lulas de levadura con estas construcciones, los plásmidos suelen 
insertarse en uno de los cromosomas por recombinacióu homo¬ 
loga con el gen residente, ya sea mediante uno o dos entrecruza - 
mientos (Fig. 13-12). Como resultado, o bien se integra todo el 
plásmido o el alelu residente es reemplazado por el alelo plasmí- 
dico. Para detectar las integraciones, se crecen las células en un 
medio que seleccione el alelo plasmídico. Como los plásmidos 
bacterianos no pueden replicarse en levaduras, sólo mediante in¬ 
tegración se obtendrá un genotipo modificado de forma estable 
con estos vectores. 
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Se pueden generar construcciones con varias propiedades in 
tercsunles tornando como base el plásmido de 2 /im. e incorpo¬ 
rando otras secuencias de levadura y de bacterias (I ig. 13-11 b). 
En primer lugar, el segmento de 2 /un permite la replitación 


autónoma en la levadura, y así la integración en el tTunKWiM I 
no es necesaria para que se produzca una transformación cstafclt. 
Ln segundo lugar, podemos utilizarlo para introducir (literenlív 
genes en la levadura y estudiar su efecto en este organismo; iM 


» € 


Sustitución del yen de la proteina 
(le la cubierta poi el yen de interés 


Gen de la proteina ds 
la cubierta clonarte 


2 Partículas de baculovirus 


Aislamiento 
del DNA 


DMA dul 
baculovirus 


Gen de la protema de la cubierta 

r-*-s 

-C 



150 kb 


Secuencia 
del promotor 


\ 

\ 

Terminador 
de la transcripción 



Transfección de células de insecto 
mediante el método del fosfato de calcio 



Las células se recogen y procesan para comprobar 
18 producción de proteina foránea 

Figura 13-9. El báculo virus es un virus de DNA con un yenom.i muy ¡¡tunde i.iproiurnud uniente 150 Ido que infecta células de insectos. Para expresa.- un 
(ten foráneo ert baculovirus, se clona en un plásmido que contiene una pequeña parte dei gesona del virus suslíliiyrinJu ,ii gen r|ue ciíra lu proteina de tu cubtcrU ru 
Ll plásmido rceombinanlc se cotransfceta cu células de insedo jumo con DNA silvesrre del bucuJoviiux Aunque con baja frecuencia, el plásmido y el DNA viral 
sulren recombinacicin homólopa. dundo lugar a la inserción del gen foráneo en el genuino det virus. Cuando aparecen los hatos de lisis, es posible diferencial 
aquellos que derivan de virus reconibinantcs purgue su apariencia es dislintu debido a la falta de la proteina de la cubierta. Estos halos se aíslan y se nnipíifk:» f 
se ultlmtit pura mlectur cultivos frescos de células de insectos, obteniendo así un nivel elevado de expresión de la proteina foránea de interés. (Copyright r IWit 
D. Waisnn, M Gilman. J. Wilkowski y M Aáler, Krctmblnant /l.'V.I. Z' ed Copyright it": Scicntiñc American Books.l 
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•Cañón» de DNA 

desarticulas 


Traistnrmacióu 

V 



ÍJUrS 13 - 10 . Alguno» métodos para intioducv DNA foráneo en 

ataiiui. 


más. el plásmido puede aislarse de la levadura c introducirse de 
nuevo en h. cotí, siempre que contenga un origen de replicación 
y un marcador sclcecionabk bacteriano, fistos vectores trans¬ 
bordadores son muy titiles para la manipulación y clonación 
rutinaria de genes de levaduras. 

Con cualquier plásmido que se replique autónomamente, cabe 
la posibilidad de que alguna célula hija no herede ninguna copia, 
ya que el reparto de copias del plásmido a las células hijas es un 
proceso aleatorio que depende de la localización de los plásmi 
Virus Jos en ,a célula en el momento de la formación de la nueva 
pared celular. Sin embargo, si se añade al plásmido un segmento 
de DNA de levaduras que contenga un eentrómero (Kig. 13-1 le), 
entonces el huso acromático que asegura la segregación correcta 
de los cromosomas tratará al plásmido como si se tratara de un 
cromosoma y lo repartirá a las células hijas durante la división 
celular. I -a adición de un eentrómero es un primer paso hacia la 
construcción de cromosomas artificiales. Fn una segunda etapa, 
el plásmido centroménco es convertido en una molécula lineal a 
la que se añade en sus extremos el DNA de los telómeros de la 
levadura (fiig. 13-1 Id). Cuando esta construcción contiene ade¬ 
más orígenes de replicación de levadura (secuencias de replica¬ 
ción autónoma o ARS) constituye un cromosoma artificial de 
levadura (YA(del inglés ynisi artificial chrnmoMme). que se 
comporta en muchos sentidos como un pequeño cromosoma de 


Marcador 

sdaccionable 


I Húmido integrador 
de levaduras (Ylpl 

Marcador 

bacteriano 


| i Húmido episómico 
de lavaduras (YEp) 




DNA del plásmido 
de 2 iim 


Origen de replicación 
do levadura 


: húmido cantromerico 
* levaduras (YCp) 


JCiomosoma artificial 
de Muras |VAC) 

0 r '9 B n de Marcador 

replicación Ccntrómuro seleccionable 

1,0 de levadura de levadura Región de interOs clonada de levaduras 
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do levadura 
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Figura 13-11. HepresenlucHki esquemática 

de cuatro tipo-, de plásmido» diferentes utilizado» 
en levadura. Ln la figura, cada uno de ello» 
se emplea como vecinr paiu la región genética 
de intejís insertada, La función de esta» regirme» puede 
estudiar-*: hatrslisnnando una estirpe de levadura 
con el genotipo adecuado. Para la ilefceetón 
mi i nana de la presencia del plaamido en bacterias 
y levaduras, es necesario utilizar inarerut<irv» 
sel e ce I o mi bles. Los nríyencs -Ir- replicación son 
stvuenrius que la* enzimas Oe replicación tsaclerian-is 
o de levadura necesitan para iniciar el proceso de 
replicación. (Ll DNA derivado del plásmido 
natural de 2 pm de levadura contiene sus propios 
orí gene* de replicación i 
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Figura 13-12. IK>» mecanismos posibles 
para 'transformar una estirfK de levadura Y an un 
:>l.ísnmJu portador de un alelo funcional iA“». 

L'l sido matante de» alelo .Y se representa 
corno una barra vertical verde oscura -Aunque 
nu sr muestra, también pueden producirse 
emrccniTamienios sencillos en la posición I. 


Alelo X 



Entrecru¿amlurito doble en 1 y 2 
Msrcftdor 



Enlrecruzamiento sencillo en 1 

Alelo X* Matcndor Alelo X~ 

- 1 1 - T—■ 


levadura durante la tnitosis y la meiosis. Por ejemplo, cuando 
dos Células haploide.s, una portadora de un YAC ura y otra de 
un YAC uraT, se fusionan para formar un diploidc. la mayoría 
de las letradas mostrarán la segregación típica 2:2 que esperaría¬ 
mos si estos dos elementos se comportaran como cromosomas. 

Los plásmalos ccntroméricos pueden utilizarse para estudiar 
los elementos reguladores de un gen ÍFig. 13-13). Para ello, las 
secuencias reguladoras y la región estructural de un gen se inser¬ 
tan en un plásmido, que puede seleccionarse mediante un marca¬ 
dor independiente de levaduras como el ura.V La región regula¬ 
dora se puede manipular, generando un conjunto de deleciones 
seriadas que se obtienen digiriendo de forma controlada y unidi¬ 
reccional el LINA hasta diferentes posiciones con una exonucleasa 
específica y, finalmente, reuniendo los extremos. El objetivo ex- 



Rfiflión esencial 
para la regulación 
normal 

+ = regulación normal 
= regulación anormal 

Figura 13-13. Para estudiar la regulación del alelo X' de levadura, 
se puede manipular su región reguladora generandodelaciones ín vilroe introduciendo 
la- cUiteiruccionei resultante* en levaduras muíanles A" (CEN = secuencia 
lentromérica: ARS = secuencia de neplicaeión auióiHiinal. 


perimental consiste en delenninar cuál de estas delcrianiSfl 
fragmento mínimo) permite todavía el funcionamiento normal ü 
gen. El ensayo consiste en transformar con los diferentes plañi¬ 
dos una estirpe muíante en el locus cromosómieo que csim- 
estudiando y analizar si se recupera fenotipicameme. Los roe 
lados de este tipo de experimentos generalmente permiten dtfi 
nir la región necesaria para la adecuada regulación del gen 

F.n este tipo de estudios sobre las regiones reguladoras, surit 
ser más práctico utilizar un gen testigo en lugar del gen que ov¬ 
inos estudiando. Por ejemplo, si estamos interesados en la itgnv 
ción del gen A', fusionaríamos el promotor de este gen con a ir»u 
estructural del testigo. Líi gen que se ha utilizado profligamos 
como testigo en las levaduras es el gen hacreiiauu UkZ. quc -ftlr 
mina la enzima /í-gaiactosidasa. I.a función normal de estatuía 
es la degradación de la lactosa, (.sero también puede aduane» 
un compuesto análogo denominado X Gal (5-hronto-4-sJor.cn 
dolil-0. D-galactósido) y dar lugar a 5-hromo-4-cloroíndipj. a 
compuesto de color azul intenso, que confiere esta colorcciiir 1 1 
kts colonias de levadura que expresan lacZ y crecen en presai 
de X-Gal. (En el Capítulo 12. vimos que esta misma ciu.n 
también se utiliza para detectar la inserción de DNA en el pli 
mido pUCI8). Normalmente, las fusiones se construyen di* 
manera que el promotor más algunos endones de la región»I 
tructural del gen .Y se fusionan en fase con la región que deten- 
ña la 0-galactosidasa. y estas construcciones se intiodueenauil 
vector no integrativo para transformar la levadura. 

Los cromosomas artificiales de levadura se han utilizado i*| 
pijamente como vectores de clonación de segmentos graixtai I 
DNA cucariótico (sobre todo, humano). Hay que tener encía-1 
ta, por ejemplo, que el tamaño de la región estructural de!peí 
del factor V111 de coagulación humano es aproximadamente™ 
kb, o que el gen de la distrofia muscular de Ducheune mide ttu I 
1000 kb. Además, dado el gran tamaño de los genomasdt n. I 
míferos. necesitaríamos construir genotceas enormes si cüftl 
ramos vectores bacterianos. Puesto que los c roí lioso mas irti>| 
cíales de levadura admiten insertos mucho más grandes, deáíiI 
l(K)0 kb, el tamaño de las genotecas derivadas de estos veanad 
puede reducirse proporcionalmente. En el Capítulo 14 valwí-1 
mos a tratar este tema. 
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FÍQUr3 13-14. Piirj causar 1» ri lt'iuictl.nl <3- la aballa la coinri.i. la bactcrifi A. )t*mt , f/n:irnK inserta una parte 
sic >n plasinitlu I.. dcnnininada I l>N V en ar ctrcHttOMttita ilt ;. p aula huspedádora. 


COROLARIO . 

Lo» vectores de levaduras pueden ser integrativos. 
'eplicativos o parecerse a cromosomas artificiales, 
cermitiendo el aislamiento de genes, su manipulación y su 
finserción para el análisis genético molecular. 


I ingeniería genética en plantas 

I ftóiifc a mi importancia económica, desde hace mucho tiempo 

■ I* plantas han sido objeto del análisis genético para la obten 

■ Wfide variedades mejoradas. I.a tecnología del DNA recorobi- 
I sitie ha abierto una nueva dimensión a este esfuerzo, ya que las 

Í lificacioncs genéticas que esla tecnología permite son casi 
itadtts. Los experimentos de mejora ya no están con Uñados a 
I tselección de vanantes dentro de una misma especie. Actual- 
■ ntt!'.3. puede introducirse DNA de otras especies de plantas, de 
1 «duales o incluso de bacterias. 

I Uplásmido Ti. Los únicos vectores que se utilizan de lomia 
I pttnu para producir plantas transgénicas derivan de una bacte- 
I fiel suelo denominada Arroba, mimo tumefiu ¡cus Esta hacte- 
I Kíjs: la enfermedad de hi analta de la carona, provocando en 
■ kplm. infectada el desarrollo de excrecencias de crecimiento 
■ b:rf.ruiado (tumores o agallas), normalmente en la base (coro- 
j ’tl'í ia planta. El responsable de la formación de tumores es un 
irir-io de DNA circular de gran tamaño 1 300 kbi -el plásmido 
-líM ingles tumor indiuiiiiK, inductor de tumor—). Cuando la 
I KUiia úilocta una célula de la planta, una parte del plásmido Ti 
l iíotirada T-DNA se transfiere e insería, aparentemente al azar. 
I oclfenotna de la planta hospedadora (Fig. l a-14). I os genes 
I t^tenninan los productos requeridos para esta translcrcncia es- 
j JiluiliK en el plásmido Ti. pero hiera del T-DNA. No obstante, 
líT-DNA contiene varios genes de función clave, entre los que se 


incluyen los relacionados con la producción del tumor y con la 
síntesis de unos compuestos denominados o¡hhus lin realidad, las 
opinas son sintetizadas por la planta infectada, pero bajo la direc¬ 
ción del T-DNA. Luego, la bacteria utiliza las opinas para su propio 
beneficio gracias a los genes de utilización de las opinas situados en 
el plásmido Ti. La nopalinu y la octopina son dos de las opinas más 
importantes, y se producen por plásmalos Ti independientes. En la 
Figura 13-15 se muestra la estructura del plásmido Ti. 

Gracias a su comportamiento natural, el plásmido Ti es muy 
adecuado para su utilización como vector de plantas. La idea 

Producción de tumoics 



Figura 13-15. Representación simplificad.) d»' las regiuncs principales 
del plásmido ’li de A mmtfácieos. Cuando el I DNA s<r inserta en el DNA 
cmnioNÓcatco de la planta hospedad* n¡t, dinge lu síntesis de nopalinu. 
i|ne kt bacteria utiliza luego pnra sus propios fines. F.l T DN A también 
provoca la divistóit incontrolada de la calilla vs**»eUd. que du lugar ¿ la formación 
de nn tumor 
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Figura t 316 . ia> Para producir plantas u.in.sgénicnv -e utiliza un vector intermediario de un umutño manejable 
pura clonar el fragmento de interés. En el método que se muestra, el vector inteinioiliano se integra por rtxombi nación 
en un plásmido Ti atenuado i «le.virmiidu» i para generar una estructura cointegrada portadora del ccn de interés v un 
marcador seloccioriable de resistencia a kanamiema entre los eslreinus ttel T-DNA, que es todo lo que se necesita 
puní promover la inserción. iL. región izquierda; R, región derecha), (b)Obtención de una planta frunsgemea 
medíame la regeneración de unu pluma completa a partir de una célula transformada con el T-DNA. 
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Figura 13-17. hl T-DNA y cualquier fragmento que contenga 

be» en un cromosoma de la pimía tran>^<fnica y dejvpués liunsnuitr 
• í ji mirón ilt* he-imcta meiukrliuao 


loica consiste en que si un DNA (le interés pudiera insertarse en 
dTDMA. entonces el T-DNA recombiname se integraría de 
Miraestable en el cromosoma de la planta. Se ha diseñado un 
•iran que funciona precisamente así. aunque con algunas mo- 
ifimones necesarias. Examinemos un protocolo. 

La plásmidos Ti son demasiado grandes para ser manipúla¬ 
la ficilmente y es difícil reducir su tamaño poique contienen 
>:;os sitios de restricción únicos. Por ello, nos servimos de un 
‘>. - liirintermediario, más pequeño, en el que inicialmente se ¡n- 
l tdiceel inserto de interés, junto con otros genes y secuencias 
'cavia* para la recombinación, replicarían y resistencia a un 
tiil'iOtia:. Este vector intermediario se inserta entonces en el 
i finado Ti. originando un plásmido compuesto o «cointegra- 
p que puede introducirse en una célula vegetal por transfor- 
I incida. La f igura 13-16o muestra un método para la constituí- 
üf del cointegrado. Primero se atenúa o «desarma»- el 
fíuniJo Ti en el que se insertará el vector intermediario; es 
| to, se elimina toda la región derecha de su T-DNA. incluyen- 
¡ 'Xgenes inductores de tumores y de síntesis de nopalina. De 
.-(• toldo, se elimina la capacidad de provocar tumores, una 
totórisúca bastante poco deseable del T-DNA. L1 extremo iz- 
lurínil.) del T-DNA. que es donde se incorporará el vector 
nraeáúirio por recombinación, se retiene. El vector interme- 
Iru contiene una secuencia con varios sirios de restricción 
| lias que resulta muy conveniente para la clonación. En la l¡- 
<n!‘-Ib, el gen de interés se ha insertado en esta región. Ade 
ú.el vector contiene un gen bacteriano Lspc") de resistencia a 
f i iiuitiidna: un gen bacteriano de resistencia a kanamiciua 
| ros*!, modificado para su expresión en plantas; y dos segmen- 
| a l£-T-DNA. Uno de los segmentos contiene el gen que deter 
i la síntesis de nopalina (nos) y el extremo derecho del T- 
i:R>. El otro segmento del T-DNA procede de una región 
luna al extremo izquierdo y permite la recombinación hornó- 
I ima parte de la región L que se ha mantenido en el 
) Ti «desarmado». Una vez que los vectores intermedia- 
iMttkinintroducido en las células de Agrohacterium portado- 
Káel plásmido Ti desarmado i mediante conjugación con E. 
|d\tasteoombinantes entre ambos plásmidos se seleccionan 
untó siembra en presencia de espcctinomieina. Las colonias 
seleccionarlas contendrán sólo el plásmido Ti re- 
| tifiante, ya que el vector intermediario es incapaz de repli- 
íífi tyrvbacterium. 

) se muestra en la Figura I3-16Í>. tras la selección de los 
xgradns con espectinomicina, las bacterias portadoras de 


ni I 


.«i c.ir 


' tó.cnan.. 


tnDj s 


estos plásmalos recombinantes se utilizan para infectar porcio¬ 
nes de tejidos de las plantas, tales como discos de hoja. Si las 
células vegetales son infectadas, cualquier material genético si¬ 
mado entre los extremos derecho e izquierdo del T-DNA se in¬ 
sertará en los cromosomas de la planta. Si los discos de hoja se 
colocan en un medio con kanamicina, las únicas células que se 
dividirán serán aquellas que hayan adquirido el gen ion" por 
transferencia del T-DNA. El crecimiento de estas células da lu 
gara la formación de un callo, que constituye una indicación de 
que ha ocurrido la transformación. Tras inducir la producción de 
brotes y raíces a partir de esos callos, las plántulas se trasplantan al 
suelo para que se desarrollen en plantas transgénicas íFig. 13- lófr). 
Es habitual que sólo se detecte un inserto de T-DNA en estas 
plantas, que segrega en meiosis como un alelo mendeliano nor¬ 
mal (Fig. 13-17). El inserto puede detectarse con una sonda es 
pecífiea del T-DNA mediante la técnica de Southern o verifican¬ 
do la síntesis de nopalina en el tejido transgénico. 

Expresión del DNA clonado. El DNA clonado en el T- 
DN A puede ser cualquier DNA que el investigador desee inser¬ 
tar en la planta de interés. Un gen foráneo particularmente llama 
tivo que se ha insertado a través del T-DNA es el gen que cifra la 
luciferasa, una enzima que se encuentra en las luciérnagas. Esta 
enzima cataliza una reacción entre el compuesto iuciíérina y el 
ATP; en este proceso, se emite luz. y gracias a él. las luciérnagas 
brillan en la oscuridad, l'na planta de tabaco transgénica que ex¬ 
prese el gen de la luciferasa también brillará en la oscuridad cuan¬ 
do se riegue con una solución que contenga lucifcrina (como pue¬ 
de verse en la fotografía al inicio del capítulo). Aunque este tipo 
de manipulación podría parecer un intento de desarrollar una tec 
nología para producir árboles de Navidad que no requieran luces, 
el gen de la luciferasa es realmente muy útil como gen testigo para 
estudiar la expresión de un gen durante el desarrollo. En otras 
palabras, podemos fusionar el promotor de cualquier gen que nos 
interese con el gen de la luciferasa e insertar esta construcción en 
una planta mediante un T-DNA. Así. el gen de la luciferasa se¬ 
guirá el mismo patrón de expresión durante el desarrollo que el 
gen cuyo promotor fusionamos, pero gracias a la emisión de luz 
debida a la luciferasa podremos visualizar la actividad de estas 
secuencias reguladoras en diferentes momentos o tejidos. 

Otros genes utilizados como testigos en las plantas son el gen 
bacteriano CUS (/í-glucuronidasa) que convierte el compuesto 
X-Cíhic en un pigmento azul, y el gen bacteriano loe (fl- galacto- 
sidasa), que actúa sobre el X-Gal de modo análogo. Las células 
donde se expresan estos genes adoptan una coloración azul, que 
puede observarse a simple vista o con el microscopio. 

Actualmente, ya se iutn comercializado varias pituitas transgé- 
nica.N portadoras de una diversidad de genes foráneos y muchas 
más se encuentran en fase de desarrollo. No sólo se están manipu¬ 
lando las propias características de las plantas, sino que, como los 
microorganismos, las plantas se están utilizando también como 
«íáhricas» para producir proteínas a partir de genes foráneos. 


Cultivos transgénicos 

En noviembre de 19%, muchos periódicos británicos mostraron 
en sus portadas fotografías de botes hinchables de la organiza- 
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Figura 13-18. tAmffu} Taladro del nía:/ riin>jvo (Mycu^n), f ( entro} 

1 .i liinin mi dt* ln> films de ln i/quienli. cun el herbicida •Ruundup^. que 
conUtnc glilosiluio. ha eliminado Iils malas hierbas, pero el maíz icsísk hut 
por modificación patética sobrevive. iMonsanio Ciirpiiraimfi). i Abofo* 

AUvxion Ki. un.tlili: .nli> KriíHu ameriir* pura ser revístenle tü tiuque de insectos 
I izquierdah en comparación con el algodón no modificado rdem hu}. 
i Monsanto Carpo raiion.) 


eión Greenpeace Moqueando la entrada de un buque de cat^tl 
el puerto de Liverpool. En una lancha cercana, se había cuLvali 
una pancarta enorme con las siguientes palabras: «Computa 
Contaminación Genética». La protesta estaba dirigida en eowi 
del primer envío de soja modilicada genéticamente desde La 
dos Unidos a Gran Bretaña. Al mes siguiente. Greenpeace eslák 
en el puerto de Hamburgo. en Alemania, utilizando un pn-ant 
proyector de diapositivas para proyectar las palabras < Lqw. 
memo genético: no lo compre» soba- el costado de un buque ,u 
carga similar. La soja contenía un transgén bacteriano queci*| 
feria resistencia a un herbicida denominado glifosilato; ¡ieeúl 
modo, los campos de soja podían fumigarse con glifosiliiuifl 
mantenerlos libres de malas hierbas. Las ventajas para el jpv 
cultor son obvias, pues las malas hierbas son un verdadera rw 
hlema para las cosechas. La objeción de los manifestantes asa 
planta Iransgénica era que el transgén podía resultar pcrjxrii 
para la salud humana, lina de las preocupaciones era que el pp> 
ducto del transgén indujera reacciones alérgicas. La coikmIv 
que desarrolló la soja aseguró que no existía ningún peligra,>■ 
visión también defendida por varios organismos reguladitrexcft 
cíales. Otro de los temores era que, como resultado de la resi¬ 
tencia de la planta, los consumidores se vieran expuesiosaanpj 
les superiores de herbicidas. Una preocupación adicional etaipt 
las plantas modificadas genéticamente pudieran «escapan* c «• 
troducir los transgenes en especies relacionadas. 

Tanto si estas objeciones son válidas como si no, Grecnpe» 
en cierto modo acertó al mencionar una «compuerta» en su fu- 
carta. pues las plantas iránsgénicas están «inundando» los car 
pos de cultivo y. por consiguiente, los mercados. Popularais* 
se las conoce como «comida GM» (comida modificada gttie>l 
catnenle, del inglés Genetícallv Modified >. En 1998. los culiívi» I 
transgénicos de maíz, soja y colza ocupaban una extensiccHl 
veces mayor que en 199b. I .a realidad es que esta nueva leciiiiv I 
gía líene un inmenso beneficio potencial. ¿Qué otros e cnpit I 
podemos citar? Otro de los eternos problemas para los aguaito 
res es la destrucción de la cosecha por insectos. La bacteria 1 
cillus rhuríngii’nsix contiene 9b genes que determinan endite»-1 
ñas delta, unas proteínas que agujerean el tubo digestivo A-* I 
larvas de insectos y que se conocen como toxinas Bt. Los pao I 
de las toxinas Bt. cuando se introducen en una planta hipé I 
control de un promotor fuerte, confieren resistencia al ataque]* I 
determinadas plagas de insectos. Por ejemplo, un ik-icnntuuI 
gen Ht confiere al maíz resistencia a una de las plagas má*»| 
vastadoras. la del taladro europeo del maíz (Fig. 13-13) E«¡ 
tipo de resistencia es particularmente deseable porque es esto 
fica. es decir, no liene ningún efecto adverso sobre los humo» 
otros mamíferos o insectos no perjudiciales. Los genes Alt 
toxinas Bl, como los genes de resistencia a glifosilato, «e 'sa¬ 
tán en el genoma de la planta mediante la técnica del T-DNA.6 
Norteamérica, se cultivan actualmente millones de autv & I 
lililí/-, algodón y patata modificados genéticamente con geeoft I 
las toxinas Bt. 

Otra área prometedora es la de la «agricultura molécula* I 
que se basa en la construcción de plantas transgénicas que un I 
liciten productos beneficiosos para la salud como, por ¡rianfb I 
fármacos o vacunas. I .as plantas productoras de vacuna? «| I 
particularmente importantes en los países en vías de deafíl- I 
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; ¡gura 13-19. Dtniopfii/a l miisgénu .1 que L\|P|1A. I-I I.I-1 Je I.. 

¿piicluttdtisa hacTiiüi'i.i 1 .11 musca se trar.sl'Mmn I|"| mi. eonsin.cc.nn 

iníWici ror t- ¿en lac¿ Je Exi-h hsjuc cetiiiul Je ji ptoinoi, .i Je Drínop/ión 
ífojhlepJt ssocx '.einii.o I ;is musc'Lts resu Irania- s. sometieron a jr 
«ilérmico. se san Varun inmediatamente y ..ludi/ó lu actividad d< 
ij-pifcíin-.ifci-a medíanle !.I detección «tal pigmento a/ul p mine dn I i liana 
n;4ii ano mixtea trur.qt-racnt ¡i la derecha y una Romia . ;i ¡/qiuride 
•Mu Uf.l 


(>:rque es?las vacunas son baratas. <c administran oralmente sin 
M«sid,id de utilizar técnicas especial liadas (es probable que 
«# furrier una semilla sea suficiente! y son fáciles de transpor- 
ír liasta áreas remotas (las vacunas convencionales requieren 
I ririgeratióti y es habitual que pierdan mis propiedades en el 
r amiaui. 

ngenieria genética en animales 

•** animales más utilizados como sistemas modelo para la 
ucipularión del DNA se encuentran (iwmirliabilitis elegiws 
fc«m¡Uodo), Dmsophila y el ratón. Muchas de las técnicas 
|tf lieaios visto hasta ahora pueden aplicarse a estos organismos 
tw ciertas modificaciones. 


nano la¡ 7. como gen testigo en los estudios de regulación génica 
durante el desarrollo. El gen Ut< 7 se fusiona a la región promoto¬ 
ra de un gen de Dratopliila ¡nduciblc por shock térmico y esta 
construcción se utiliza para generar moscas transgéitieas. Tras 
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tamales transgenicos. Existen varios métodos para producir 
I tamales transgenicos, I n ejemplo es la transformación geneti 
Jtie Drosophila medianie inyección de vectores plasntidicos 
mclaJuri-s de elementos P en Iris embriones tempranos de la 
mea;descrita con detalle eu el Cap. 20). tais moscas trutisgc 
ih»cónsuluyen un nuevo ejemplo de la utilidad del gen bacte- 

’ljura 13-20. Pisxtucvnni Jr mui prorcína Ji imen 1 .- 1 innatologleo 
■k Inte Ja oveja- 'einsgénicas. El .non Jr interés cifra una prolchu de 
fiurcc ECnipéume sorao puede s -1 I-I ;n 11Vadordel plasma idgeno isul.ir que 
KlJin |ura Júulver coágulos sanguíneas en lo- se ir- Inmurios 
¡ 1« « reta bajo ti a ir ii rol del promotor Jo i.i ji lavii'globulina. activo 
I *'fil:jiilr. raaniínu. y se introduce eu Ovulos Je oveja mediante 
•txrvvoJn sel vector de expresión en el mielen I o- óvalos inyectados se 
•trui madras adoptivas, y la deseendrneio que expresa al Iranspi i 
narra ampltlicundo por PCR >• DNA cromo sonoro con echadores 
tor'íTK ilr xucnc.a dr ínteres. Las ovejas tfansyénu a> expres. n 
(luto en el -a-ido inamano v secretan a ros niveles Je la prntclna 
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ser sometidas a un shock térmico, las moscas se sacrifican y se 
sumergen en una solución con X-Oal. Hl patrón de tejidos a/ules 
resultante corresponde a las principales ¿unas de acción de este 
gen activado por shock térmico (Fig. 13 19). También es posible 
generar animales transgénicos mediante inyección de vectores 


plasmídicos especializados en un huevo fertilizado i como ;• 
mos más adelante en este capítulo). 

lin ambos casos, debido a que inicialmenlc lo que se generu- 
un embrión transgénico. el DNA se incorporará a las célula- p.f 
mínales y se transmitirá a la descendencia derivada de estes & 
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Figura 1 3-21. producción de cítalas que contienen una mutación en un gen específico (imcmi pelón dirigida o knixknut). (a) Se altera ó. thn> un mii - U< r| 
y se utiliza para obtener el vectoi itilcgritmo. Ll gen que se muestra se ha inactivado meiliitnle la inserción del gen neo* (cu vente) en !a región estnic.unil t!cl sei 
icn añil). H gen W será utilizudu posteriormente como marcador para detectar la integración del vector en un crxiniosonui hl vector contiene un marcador 
adicional en un extremo, et gen tk de herpes ten rojo!. F.xiox marcadores son Jos habituales, pero podrían utilizarse otros, i b) Ll vector completo se ¡nloxluív ¡n 
i él lilis aisladas a partir de embriones tte ratón, te) (. nando se produce una rrcomhi ilación hoiuólngii (arribo/, et gen original es sustiruido porel DNA del vector I. Ollar 
el gen interrumpido. excluyendo el mmvndor del extremo (en rojoi F.n machas otras células, sin embargo, se produce la integración aleatoria del vector corcpfcri i 
lincluyendo el marcador del extremol en cualquier cromosoma (centro) o ni siquiera se integra (ahajo) (di l’ara aislar células portadoras tte la mutación 
ilrseada. se cultivan las células en un medio con los compuestos químicos apropiados, en este caso el 0148. un análogo de la nenmicina, y el gandetovir til 
compuesto (i 148 es letal pululas células qoe no contengan un gen uto 1 ' funcional, y de este modo se eliminan las células en las que el vector no se ha intcgnido icn unmied 
A su vez. cj gancuk'vir es tóxico para las células ponadoras itel gen <*, con lo que se eliminan las células en las que el vector se ha integrado aleatoriamente ;et | 
iiíjo). Por consiguiente, las únicas células que sobreviven y pudrieran son aquellas en las que se lia producido la integración homóloga (en verde). (Adaptado 
de M R. rapcechi. -Taipeivd t iene Kepluceraem.» Copyright i 1994 de Scienlilk American. Iiw Reservados todos his derechos.) 
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lulas, comportándose como cualquier gen nuclear. Como las 
plañías, los animales se manipulan no sólo para mejorar sus pro¬ 
pias cualidades sino también pata su uiili/acióu como fábricas 
de proteínas foráneas. Por ejemplo, dado que la obtención de 
le.l'iceii los mamíferos es un proceso relativamente fácil, pode¬ 
mos utilizar la leche como vehículo para la expresión y purifica¬ 


ción de proteínas foráneas que serían mucho más difíciles de 
obtener por otros métodos sin sacrificar al animal (Fig. I .'-20). 

Interrupción y sustitución de genes en el ratón, luí general 
el ratón es el sistema modelo de mamíferos más utilizado. Ade 
más. la mayor parte de la tecnología general desarrollada para 


Mutación 

dirigida 


Cnwosomu 

normal 


Cil-liis ES 
Deu* ratón 
marión 



Xa ; MiM 


Macho quimérico recién nacido 
¿portador do células de dos 
estirpes diferentes) 



Hembra negra 

ai* . MiM mas Ai A. Mfm 
Embrión eri estado Fmbrión alterado 
du bluslucislo _ •» _ 


Fmboon 




thl 


Patón marión 


ata: MiM 
más A:A ; Mlm 



Otiimera adulta 



oiü , MiM 




Ai- ; Mi- 



Ai ■ m¡m 



A , M: 



Aa ; MiM 


a: a ; Mi- 


ógura 13-22 Obtención ele un rutón knih'kmii portador Je iu nuitacm i tl.nyiJ i «a* S. .iínIuii cvl.tl.ts | «I ui u cmhritmimas 1KS1 (rfr rotor irofr i n ¡o 
I Jflr hpót.'dú . a partir de una estirpe de lawflcs .lyutf y w los 11 ntlnirt ini.i *iiui.u iúi> dirigida ni un croiiHisurtM. L.ts células ÜS .1 lerudtie se introducen e:i embriones 
perecí* rúes d¿ una cs'irpc «le pelaje iiegiu que v.mvv del alen <tomin«UiU a aguli (ver el Capitulo 4 :. como el que se nuestra en la figuro. v asi oí color del 
#*l* tocrirti nacnlos permite determinar si la- células bS ira-plantadas sobrevivieron en el jiuto i. Se mp)üiii;iu los embriones fxifiadnivs si.: Us 
I lili» s en madres adoptivas, en ¡as qae ^ dcsar'ollan. Ir- ruMus rocié i tuiculo .01 \uclus de ví;qc s :• coloi ucgm y a.Ruii. ¡Ir roo ruados .pi•mt*r..s rsuq'ie 
irjirxr celul-x derivadas tic dos i siiqu s d órenles. n I t j.in qi.c los células I S 'i¡i:i sobrevivido y pruutcrado en el animal. Los ratones toialnxrnic negros, sin embargo. 
’ « r Ww pttJtdo Ic.s células LS. por lo que son eleve finarlos. .4 simbolj/a ayull. -i negis*. es la mutación cu^ul.i y 1 í el a Irlo silvestre. il*l l.os ui.u l.ns 
cwsc cruzan con hembras rcyiás (ivo .iputf). Se .ui;Ji/n la fít.-MTiiria :lr la ni.iariiiii . I:< u» a descendcnc’.u i verde en el cintila •. L: examen directo 

I iütópífTcx i ’i Hit. r.«Untt*> aguó permite determina cuales de esto* h«vd..run L mulüuon (en ti míuuíímí. So cruzan machis y hembras portado/e* de la mura:ion para 
bipr Arat<jr**v lioitK)ci|tóucos para la rRLtncióti introducida ten el teiutulttn y que, por lo tanto, en aven or im¡» c«»pui funcional «icl y.cu. v st: entiluui» 1 1 
R 4 pi'imisisrdndirectamente su UNA I u iimUon ony i-:i ur I. n.» i|ki dr ;on cnmll.ida i-Vkiptudn Je M R. Capccclu. Jargelcd Gene Repínteme;:. Copyright 
r m y ;■ V<l«-K'.ili Im ReserVJllov lud<V l<*v liirvjnv 
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talones suele ser aplicable a los seres humanos. Dos técnicas 
clave son la interrupción de genes ten los estudios de Genética 
inversa) y la sustitución de un alelo por otro. Analizaremos 
ejemplos de ambas técnicas. 

A menudo, nos referimos a las interrupciones génicas con el 
termino inglés knockout (fuera de combate), t ¡na vez obtenida la 
interrupción ge nica, debemus analizar el organismo mutante en 
busca de fenotipo. Los ratones knockout son modelos de gran 
valor para el estudio de mulantes que presentan un fenotipo si 
mi lar en humanos. Por ejemplo, se han generado ratones caren¬ 
tes de enzimas esenciales para la reparación del DNA (Cap. 7) 
para determinar si estas enzimas están relacionadas con las tasas 
de aparición de tumores. 

I .as figuras 13-21 y 13-22 muestran, paso a paso, el método 
para generar un ratón knockout. Primero, se utiliza un gen clona 
do. en el que se ha introducido una interrupción, para producir 
células embrionarias pluripotcntes (E$, del inglés Emhnonic 
Stem Celia) portadoras de la interrupción génica (Fig. 13-2 la). 
Aunque el gen defectuoso se inserta mucho más frecuentemente 
por recombinación no homologa (integración eclópica) que por 
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metalotionuina 
de ratón \MP) 


Gen de la hormona 
del crecimiento 
do rata IKGHI 


recombinación homologa, se han diseñado estrategias pin 
seleccionar positivamente las integraciones homologas v k 
gativamente las etiópicas, como se muestra en la Figura . L 
2 Id. En segundo lugar, las células ES portadoras de una úp 
del gen interrumpido se inyectan en un embrión tempiut 
(Fig. 13-22). La descendencia resultante es quimérica, ptin .ns 
tiene tejidos derivados tanto de las células receptoras cura.' 1? 
las células ES trasplantadas. Finalmente, se cruzan entrcsiña¬ 
ues quiméricos para producir ratones homocigóticos para la ira- 
rrupción. 

COROLARIO . . 

Los genes de hongos, plantas y animales pueden 
manipularse en bacterias y ser reintroducidos en las célula- 
eucarióticas, donde suelen integrarse en el DNA 
cromosórrnco. 

La tecnología que se utiliza para la sustitución de ger«m 
mamíferos es similar a la desarrollada para generar interrjpa;- 
nes génicas, F.n los experimentos de terapia génica, se reempa I 
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Figura 13-23. I*.l gen lie la hormona del crecimiento de la rata iKtjlti (rajo ci control oe un piomotor de ratón 
que responde a t¡. presencia de mct.ilr-.c («salios, se insería en un plüttmido y se utiliza para producir un ratón transgénicu 
KC,H compensa ei enanismo inherente Uitlliti del ratón i ve ln-reda con un patrón de herencia mendeliaii.i domíname 


en el pedían rcpiBsentiuki, 























jn alelo murante por el alelo silvestre, suministrando asi una 
cara para la condición mulante. 
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Terapia gcnica 

b estrategia general que se utiliza para la terapia gcnica no es 
mas que una extensión de la técnica de selección clonal por 
amale mentación funcional (Cap 12). Primero, la función 
asente en el organismo receptor como consecuencia de la pre¬ 
sencia de un gen defectuoso se introduce en un vector; a conti- 
ÜMción. este vector se inserta en uno de los cromosomas recep¬ 
tares y genera un organismo Iransgcnico que se ha «curado» 
{Miélicamente, lista técnica tiene un enorme potencial en los 
«res humanos, porque nos ofrece la esperanza de corregir las 
enfermedades genéricas, aunque también se están realizando ex¬ 
perimentos de terapia gcnica en otros mamíferos. 

E primer ejemplo de terapia géniea en mamíferos fue la co- 
itoKitín de la deficiencia en la producción de la hormona del 
asimiento en ratones. La mutación recesiva I i tile din produce 
Mane» enanos. A pesar de que estos ratones tienen un gen de la 
linmiona del crecimiento aparentemente normal, no producen 
zRNA a partir de este gen. Para corregir esie delecto, se fusionó 
li región estructural riel gen de la hormona de crecimiento de 
n» (ROII) al promotor del gen de la metalotioneína de ratón 
iVfPt. Un segmento de DNA lineal que contenía unas 5000 co¬ 
ste de esta construcción de 5 kh. se inyectó en huevos lili til. La 
■ ¡andón normal de la metalotioneína es la dctoxilicación de los 
| raíales pesados, por lo que la región reguladora responde a la 
l presencia de metales pesados en el animal. I os cigotos inyecta- 
I A* se implantaron en hembras pseudnpreñadas para obtener una 
I amada Aproximadamente, un I c k de los ratones recién nací 
I !M resultaron ser transgénicos, y alcanzaban un mayor tamaño 




j «gura 13-24 Rutón tr¡m>g«*itico. Lux ratone* son hermanos, pero 
I * l izquierda den va de un huevo ul que inyectrí una constricción cini d 

■ pon r ,k * ineUiliitioneítui {Mt*) fnsi uñado al ¿*<mi de la hurmurut ilcl 

■ .ftiucin te la ruta. L1 ratón transgcnico pesa 44 g. mientras que 

■ Wtu»: i mundo pisa r. H nuevo gen se iratianik- .1 l.i lUirn-iidcuo» 

I oxis [n.'Or ¡ano ilfiiniMNiMiUi iji.- luí inifgnutu ,-n mi cix'nKisuitui 1K I 
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Figura 13-25. Ffectn producido en t i salmón del facffico por la 
mi/tidUctiÓL dt .111 vomplfjo ir.iriNj¿ériu(i Itumumal tuyo rl conliul cié un 
prumiMor tuerte. Todo» los salmones que >c muestran tienen la mUma ed;ki. iR. 
H. Devlin. T Y. Yesaki, C. A. Biae.i, F. M, Donaldson, P. Svvan^n y \V K 
Cli.w. xFxliitonliiMry Growtli» Wiiurr 37l.l9"i*4. 2U9-2K) I 


cuando se les suministraban metales pesados durante el desairo- 
Ilo. l’n ratón transgénico representativo se cruzó con una hem¬ 
bra lit/lit homucigótica. En la Figura 13-23 se mucslra el pedigrí 
resultante. En esta figura se observa la aparición en las genera¬ 
ciones subsiguientes de ratones con un peso doble o triple que el 
de sus familiares lit/lif, puesta que estos ratones son heterocigó- 
ticos. el transgén de la hormona del crecimiento de rata actúa 
como un alelo dominante. F.ste transgén también provoca un 
aumento del tamaño de los ratones til' (lie 13-24). 

Ln los mamíferos, el sitio en el que se inserta el DNA inlrodu 
cido es muy variable y no suele encontrarse integrado en el locus 
homólogo. Por ello, la terapia géniea, en la mayoría de los casos, 
no implica una corrección genuina del problema original, sino 
más bien un enmascaramiento del mismo. 

Se ha utilizado una tecnología similar para generar variedades 
transgénicas de crecimiento rápido de salmón del Pacífico y los 
resultados han sido espectaculares. Se microinyectó en huevos 
de salmón un plásmido portador del gen de la hormona del ere 
cimiento regulado por el promotor de la metalotioneína (ambos 
derivados del salmón). Una pequeña proporción de los peces 
resultantes fue transgénica, siendo seleccionados los positivos 
mediante la comprobación de la presencia de las secuencias 
plasmídicas en el DNA genómieo. F.stos peces pesaron por tér 
mino medio once veces más que los controles no «ransgénieos 
(l ig. 13-25). La descendencia heredó el transgén del mismo 
modo que los ratones en el ejemplo anterior. 


Terapia géniea humana 

Quizás, la aplicación más excitante y polémica de la tecnología 
de los transgenes es la terapia géniea en humanos, es decir, al 
tratamiento y mejora sintomática de las enfermedades genéticas 
humanas mediante la adición de genes silvestres exógenos para 
corregir la función defectuosa de determinadas mutaciones. He¬ 
mos visto que el primer caso de terapia géniea en mamíferos fue 
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Figura 13-26. Tipos iIl* rrrapifl j¿liii..i 
t*ri itiiirmTcnjh 



la «curación» de un huevo de ratón fertilizado de genotipo ena¬ 
no. medíanle la inyección del alelo silvestre que confiere un cre¬ 
cimiento normal. Esta técnica i Fio.. 13-26o) tiene escasa aplica¬ 
ción en la especie humana, ya que, de momento, es imposible 
diagnosticar si un huevo fertilizado tiene un genotipo defectuoso 
sin destruir la célula. (Sin embargo, en un embrión temprano con 
sólo unas cuantas células, sí es posible exliaer una célula pata 
analizarla sin que esio tenga consecuencias nocivas para el resto). 

Ln los seres humanos pueden utilizarse dos tipos básicos de 
terapia génica. la somática y la germinal. El objetivo de la tera¬ 
pia génica de la línea germinal il-'ig. 13-261») es el más ambi¬ 
cioso de los dos: introducir células transgénicas en la linca ger 
minal. así como en la población de células somáticas. Con esta 
terapia no sólo deberíamos conseguir curar a la persona tratada 
sino que algunos gametos también podrían heredar el genotipo 
corregido. Hemos visto que este tipo de terapia germinal ya se 
ha realizado en ratones inyectando en huevos fertilizados. Sin 
embargo, el protocolo que podría trasladarse a humanos consiste 
en la extracción <1e un embrión temprano (blastocislo) con un 
genotipo defectuoso de una hembra de ratón embarazada y la 
inyección en el hlastocisto de células transgénicas con el alelo 
silvestre. Estas células llegan a formar parte de muchos tejidos 
del cuerpo, incluyendo a menudo la linca germinal que dará lu¬ 
gar a las gónadas. Cuando ocurre esto, el gen puede transmitirse 
a algunos o incluso a todos los descendientes, dependiendo del 


tamaño del clon de células transgénicas establecido en la ’k 
germinal. Aunque en principio el método es aplicable, liar;, 
fecha no se ha realizado ningún tipo de terapia génica de é ir 
germinal en seres humanos. 

Hemos visto que la mayoría ríe los DNA exógenos se M 
ráu etiópicamente en cualquier lugar del genoma. Esto Jifví 
la terapia génica humana no sólo por la posibilidad de qu ti 
integración ectópica cause la interrupción de un gen, si$i<s] 
hién porque, incluso si se consigue revertir el fenotipo iivcii 
a la enfermedad, el alelo mulante todavía está presente v s .’ l 
segregarse del transgén en futuras generaciones. Pili tntiM 
para que se pueda conseguir una terapia génica germináis 
factoría, será necesario desarrollar un método eficaz de 
ción génica. mediante el cual el trangén silvestre sustituya ib 
copia residente defectuosa por entrecruzamiento doble, 

I .a terapia génica somática (l ig. 13-26c) se dirige evclojál 
mente al cuerpo (el soma). La estrategia consiste en imnliri 
rregir el fenotipo de una enfermedad mediante el tratamic 
algunas células somáticas de la persona afectada. Por el n 
to, no es posible conseguir un cuerpo totalmente Irynsgi 
por lo que el método se aplica a la terapia de enfermedades' 
sadas por genes expresados predominantemente en un tejiá ül 
estos casos, es prohable que no sea necesario que toda- la; Jq 
las de ese tejido sean transgénicas; un porcentaje sute 
células transgénicas puede aliviar la sintomatología de latirfa-l 














Terapia (fénica 


j Tnsáact, F.l método consiste en lu extracción de algunas células 
I ipartir de un paciente con el genotipo defectuoso para con ver- 
lote en transgénicas mediante la introducción de copias fun- 
I cionalisdel gen. Las células transgénicas se reintroducen lue- 
I gu en el cuerpo del paciente, donde aportan la función normal 
* gen. 

Actualmente, existen dos maneras de introducir el transgén en 
I te células somáticas defectuosas. Ambos métodos se basan en 
aalüiiuición de virus. El método que primero se desarrolló útil i 
I «, retiovirus inactivos en cuyo genoma se ha introducido el 
fe tasgén. sustituyendo a gran parte de los genes virales. El ci- 
I cío natural de los rctrovirus incluye la integración del genoma 
I ‘italen algún lugar de los cromosomas de la célula hospedado- 
I n De este modo, el retiovirus recombinante integrará también 
I ti transgén que contiene. Este tipo de vectores plantea un pro 
I Menú potencial, puesto que el virus puede actuar como un mu- 
I too al insertarse e inactivar un gen residente desconocido, 
^Mineando una mutación. Otro problema asociado a este tipo 
I ikvectores es que los rctrovirus atacan sólo a células en pmli 
l-iatcicui tales como las células sanguíneas. Este procedimiento 
I eht utilizado para la terapia ge nica somática de la inmunode- 
I tocia combinada severa (SC1D. del ingles Severc Combi 
I Ñtbnmnodeficicncy Discase. i. también conocida como la cu 
I fatuidad del niño burbuja. Esta enfermedad está causada por 
I tiumutación en el gen de la desantinasa de adenosina (ADA). 
I mitnzima de la sangre. Para su terapia génica, se extraen las 
I xlute madre sanguíneas de la médula ósea, se les añade el 

■ latRser. y las células transgénicas se reinrroducen en el sistema 
I ífetíatnrio. En la actualidad, la evolución de estos paciente es 
I Mata. 

íiciiiw los tejidos sólidos parecen ser accesibles a la terapia 
I aun., somática. En un caso desesperado, se trató con terapia 
1 nicua un paciente homocigótieo para un alelo mulante rccesi 
I v il?l gen LDLR. que cifra el receptor de lipoproteínas de baja 
I tasJad (genotipo LDLR H.Dl.R i. Este alelo mulante eleva el 
I tt^odeaterosclerosis y de enfermedades coronarias. Dado que 

■ tettileina receptora se sintetiza en las células hepáticas, se ex 

■ UUun 15 % del hígado del paciente, se disociaron las células y 
■gtHíUun con un rctrovirus portador del alelo / l)l.l< I .as célu- 
Rfctrosgcr.icas se remtrodujemn en el cuerpo por inyección en 
■ k una porta. que transporta sangre del intestino al hígado. Así, 

1 ] ¿«lulas transgénicas se establecieron en el hígado. El segui- 
I neta de la evolución del paciente indica que el procedimiento 
I ffterhahet tenido éxito y el perfil lipídico del paciente ha me- 

I Lns Ciros vectores utilizados en la terapia génica humana son 
■(«huvims. Estos virus atacan normalmente a los epitelios 
-■fctttrios. inyectando su genoma en las células epiteliales. El 
Mfetmviral no se inserta en el cromosoma, sino que se mande 
Itjreiriciomosómicamente en las células, eliminando así el pro- 
lira te la aparición de mutaciones asociadas a la integración 
I WKtot. Otra ventaja de los adenovirus es que atacan a las 
j l'¿tasque no se dividen, por lo que la mayoría de los tejidos, en 
lnto>. »on susceptibles de ser tratados Dado que la fibrosis 
■ fteaCHunn enfermedad del epitelio respiratorio, los adenovi 
|»K|WetKan como vectores apropiados para .su tratamiento. 
Indll), ya están siendo utilizados en los primeros intentos de 
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desarrollar una terapia génica para esta enfermedad; los virus 
portadores del alelo silvestre de la fibrosis quística se introducen 
a través de la nariz, por medio de un nebulizador. Además, tam 
bién es posible utilizar adenovirus para infectar células muscula 
res, del hígado y del sistema nervioso. 

Un tipo muy prometedor de construcción que debería poder 
utilizarse en la terapia génica son los cromosomas artificiales 
humanos (HAC. del inglés Human Artificia! Chromnsame). Los 
M AC contienen esencialmente los mismos componentes que los 
YAC. Se construyeron mezclando en disolución DNA tcloméri 
eo humano. DNA gcnómico y DNA satélite x repetitivo (con 
presunta actividad centromérica). A esta mezcla se le añadió 
lipofeetina, una sustancia que pennitc el paso a través de la 
membrana, y la mezcla completa se añadió a células en cultivo. 
Se observó que algunas células contenían pequeños cromoso¬ 
mas nuevos que parecían haber surgido del ensamblaje de novo 
dentro de la célula de los componentes añadidos (Fig. 13 27». 
Cuando se haya perfeccionado esta tecnología, los HAC debe¬ 
rían servir como vectores de grande' prestaciones, capaces de 
transferir establemente grandes cantidades de DNA humano a 
las células. 


COROLARIO . 

La terapia génica introduce células transgénicas en el tejido 
somático para corregir una función defectuosa (terapia 
somática) o en la linea germinal para su transmisión a la 
descendencia (terapia germinal). 

MR11I11I11II1R1II1M1IM11RRM1I 



Figura 13-27. Cromosoma artificial humano i .chalado con la flecha i 
(John J Harrington. O. Van Bnkkelcn. R W Maye. K. Gustashavi y H. F 
Willaíd, «Fnrnuiuoii nt de Novo Centromeies and Constwcuon t>l 
l’irM tienemtion Human ArtihuaJ Miciochromosomes». Sature üenetics 
15. 1907. 545-355. Imagen cedida por conecta de Athcrsys Inc. y Case Wcctcrn 
Reserve. J 
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Figura 13-28. Anuiinccntesis 




Extracción du liquido 





Detección directa de los alelos 
responsables de una enfermedad mediante 
la tecnología del DNA recombinante 

Lo.s fenotipos mulantes recesivos debidos a la herencia de un 
solo gen son responsables de más de 500 enfermedades huma¬ 
nas. Una persona homocigóticu. que resulte del matrimonio en¬ 


tre dos heterocigotos para el mismo alelo recesivo, pudran !■ 
enfermedad. Para permitir la opción de abortar los fetos aícdi 
dos, pueden analizarse células derivadas del feto en una ras 
suficientemente temprana. Actualmente, eonucemus nitidunk 
las enzimas u otras proteínas alteradas o ausentes en ¡as = 10 - 
medades genéticas (en el Cuadro 9-4 se presenta una i rué 
defectos congénitos del metabolismo). 


CUADKO U-l Algunas enfermedades genéticas comunes 

- ------- 

Errores congénitos del metabolismo Incidencia aproximada entre los recién nacidos vivos 


Fibrosis <| ais tica 

Distrofia muscular de Dúchenme 

EníemiedaU de Gaucher (glucoeerehrnsidasa defectuosa) 

Enfermedad <lc Tay-S«chs (hexosaminidasa A defectuosa) 

l'entosuna esencial (benigna) 

Hemofilia clásica (lucha VIH ¿le coagulación defectuoso) 
Femlceionuria (fcnilalanimi hidroxilasu deteemosa) 

Cistiduria (mutación en un gen desconocido) 

Lcucodislrolla uieUctuniálica (arilsulfuLisa A defectuosa) 
fialacio.semi» (galactosa 1 fosfato uridil lransfeiu.su defectuosa) 

Hemoglobtnopatías 

Anemia lalcitormc (cadena de la /(-«lobina defecluosa) 
/(-Talascmia icadena de la /( «lobina defectuosa) 


1/1600 Caucásicos 
1/3000 valones (ligado al V) 

1/2500 Judíos Ashkenazi; 1/75 000 otros 
1/3500 Judíos Ashkenazi: 1/35 (XX) otros 
l/2(XXI Judíos Aftllkenazi: 1/50000 otros 
1/10<KX) varones /ligado al X) 

1/5000 Irlandeses célticos; 1/15 <XX) otros 
1/15 (XX) 

1/40 (XXI 
1/40000 

Incidencia aproximada entre los recién nacidos vivos 

I /'IOO negros americanos. En algunas poblaciones lie Africa ocotlóte. 

la frecuencia de helemcigolns es del -JO 
I (400 en algunas poblaciones mediterráneas 


Nota: aunque la gran mayoría de la, mí» i|r SíXI enfermedades genéticas recesiva* conocidas son estrenind»n«*uir m» en su conjunto suponen un enorme Mirmri.i 
para !■' especie humana. Como corresponde a los mutaciones mrntleJFuuus, la ¡actdenii.i de algunas de esta.- enfermedade*. es mucho mayor er ilrir-miu »tn uqá 

i avíales 

Fuente: II) W.nsini M tjilman.J Wukowski y D.T Kurtz,Jternm/iiMrim AVA,2.' vil Socniiin Ameritan Uooks Copyright > l9U2dc J. D. Wat'iin. M.Ciiliui i 
Wiikmvslíi > D. T Knit/ 
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Tipo rie Hb 

Secuencia de aminoácidos 
Secuencia nuclootidica 

A 

—Pro- Glu—Glu— 

—CCT—GAG—GAG— 

Msfll 

S 

—Pro—Val—Glu— 

—CCT GTG—GAG— 


I* 1 detección prenatal de las enfermedades genéticas, puesto que el 
UNA puede atiaii/.arse directamente. En principio, el gen que se 
desea analizar podría clonarse para comparar su secuencia con la 
del alelo silvestre. Sin embargo, este procedimiento sería tedioso 
y poco práctico, por lo que han de diseñarse «atajos» para acelerar 
el proceso de análisis. En esla sección se explican varias de las 
técnicas útiles que .se lian desarrollado con este objetivo. 


Gen do la (i-glohina 

-— 0.2 kb--- -1.1 kh 


f 


Ven 


t 

/Wsfll 

(ausente en HbS) 


Inlrón 


í 

Msfll 


UNA de célula DN A de célula 

Wnat talciformc 



Escroto resis en gel A 



1.1 kb 


-—- — 


•— — 

Southern 


- - 

0.2 kb 


- - - 

cDNA de 



la ft-globina 
mareado con :, 'P 


1.3 kb 


figura 13*29. Detección <lel gen de la anrmú lalciformr por análisis 

>«iu ■ 11 cambín de hase (A-Ti que rau.vi la anemia tale i ti irme elimina 
fc lini, de .vatruvión ,Ws7lI píeseme en e) gen normal ríe la ¿T-glnhina. 
aaá'aeacrá puede detectarse mediante análisis Sm.ilwm (Adaptado 
«¿mumuMiur DNA, 2."id. Scientifi. American Brsrks. Copyright i;. | 0 <I 2 de 
<rc l: 'S'msnn. Miilaid Gilman. Jar WitkuivMú y Mark Zoller.) 


I ítia detectar estos defectos genéticos, se extraen células feta- 
'sífurtir del líquido amniótico, se separan de otros componen 
s* ss cultivan para permitir el análisis de los cromosomas, 
«Tinas, reacciones cnzimáticas y otras propiedades binquimi- 
Este proceso, denominado anuí ¡ricen tesis <Fig. 13-2S). per- 
■fcláidemificación de varias enfermedades conocidas; d Cua- 
*•1» muestra algunos ejemplos La loma de muestras de las 
. pUdltlk* corióllicas (C VS. del inglés Chorionn Vi //»< Sum 
Btejtsuna técnica relacionada, en la que una muestra pequeña 
|tediáis dé la placenta se aspira con una jeringa larga. Esta 
htflupwdc realizarse durante el embarazo antes que la amnio- 
iifbsfl.que dehe esperta hasta que se haya desarrollado un vo- 
• ir suficiente de Huido amniótico. 

■Uátterción de trastornos mediante el análisis de las propie- 
■ W;rfisiológicas o las actividades cnzimáticas de células feta- 
pmlthadas está limitada a las enfermedades que afectan a 
wots n proteínas que se expresan en las células cultivadas. 

1 ■panto, la tecnología del DNA recombinante ha mejorado 


Alteración de una diana de restricción 
por mutación 

La anemia falciforme es una enfermedad genética causada por 
una mutación bien caracterizada. La enfermedad afecta a aproxi¬ 
madamente un 0.25 por ciento de los afroamericanos y está pro 
socada por una alteración de la hemoglobina, que consiste en la 
sustitución del aminoácido salina por el ácido giutámieo en la 
posición (> de la cadena de la /i-globina. LI cambio de GAG a 
(i IG elimina un sitio de corte para la enzima de restricción Mv/CT, 
que corta la secuencia CCTNAGG (donde X representa cualquiera 
de las cuatro bases i. El cambio de CCTGAGG a CCTGTGG puede 
entonces reconocerse por análisis Southern utilizando cDNA mar 
cario de la /í-g lobina como soikia. ya que el DN A de los enfermos 
de anemia falcifúnne carecerá de un fragmento presente en las per¬ 
sonas sanas y. en cambio, contendrá un fragmento de mayor tama¬ 
ño (no corlado) que está ausente en las personas sanas (I 'ig. 13-29). 

Detección de secuencias alteradas 
con sondas especificas 

Cuando una enfermedad genética puede atribuirse a un cambio 
en un nucleótido específico, podemos identificar el cambio utili¬ 
zando oligonuclcótidos sintéticos como sondas. El mejor ejem¬ 
plo es la deficiencia de la at,-ant¡tripsina, que aumenta notable¬ 
mente la probabilidad de desarrollar enfisemas pulmonares. I a 
enfermedad surge por el cambio de un solo nucleótido en una 
posición conocida. Se puede utilizar como sonda un oligonu 
cleútido sintético correspondiente a la secuencia silvestre de la 
región de interés para determinar mediante la técnica Southern sj 
el DNA contiene la secuencia silvestre o la imitante. A tempera¬ 
turas elevadas, una secuencia que sea perfectamente comple¬ 
mentaria hibridará. mientras que una secuencia que contenga in 
eluso un solo nucleótido mal emparejado no lo hará. 


Análisis por PCR 

Puesto que la PCR permite al investigador identificar una se¬ 
cuencia de DXA poteneialmente defectuosa, puede utilizarse 
con éxito en el diagnóstico de enfermedades asociadas a la pre¬ 
sencia de un sitio matante específico. Se utilizan oligonuclenti- 
dos que abarquen dicho sitio y el DNA amplificado se secuencia 
o se compara con el silvestre por otros métodos. 

'l a hemos matado la detección de Kl I P ligados como un método 
más indirecto para la diagnosis de la presencia de uu alelo muíante. 


COROLARIO . 

La tecnología del DNA recombinante ofrece una serie de 
técnicas sensibles para la detección de alelos imitantes 
tanto de individuos como de embriones rn útero. 
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Resumen 

Los genes clonados pueden modificarse introduciendo mutacio 
nes específicas en sitios concretos mediante la utilización de las 
técnicas de mutagénesis dirigida. Los RFLP son marcadores úti¬ 
les en la cartografía cromosómica. El ligamiento de un RFLP a 
un gen causante de una enfermedad humana se utiliza para acón 
sejar a los futuros padres y en el diagnóstico de la enfermedad in 
útero. La Genética inversa parte de un gen o de una proteína de 
función desconocida, induce un cambio específico, como puede 
ser la interrupción del gen, y luego analiza las consecuencias 
lenotípicas para ¡mentar entender la función del gen. l-a Biotec¬ 
nología es la aplicación de las técnicas del DNA recombinante 
para modificar animales, plantas y microorganismos importan 
tes desde un punto de vista comercial. Los organismos transgé- 


Mapa de Conceptos 


Trace un mapa de conceptos, estableciendo tantas relaciones 
como le sea posible entre los términos siguientes. Observe que la 
lista de términos no sigue un orden concreto. 


nicos, modificados por la inserción de un DNA exógeis;caffldl 
to. han pasado a ocupar una posición central en la fhokvi 
porque permiten modificaciones del genoma muv especificó 
La terapia génica humana es una aplicación especial de L e.i- 
logia transgénica: la terapia de la línea germinal tiene cuquí 
jelivo incorporar algunas células ttansgénicas en la torca ¡si» 
nal pura que sean transmitidas a la descendencia; la toqc 
somática introduce células modificadas genéticamente et i 
cuerpo. La atmiiuccnlcsis y la toma de muestras de las v 
des coriónicas se basan en las técnicas del DNA reo 
para diagnosticar directamente la presencia de un alelo ti 
sable de una enfermedad. 


DNA recombinante / sonda / hibridación in véa/ 
terapia gcnica / RFLP / transgéllico / cartografía/ 
mutagénesis in vitro / examen genético 


PROBLEMA DE IN TEGRACIÓN DE CAPÍTULOS 


En el Capítulo 2 vimos cómo los pedrigríes pueden servirnos para 
trazar la historia genética de una familia, y en el Capítulo 12 e.vanú 
liamos la técnica Southern. Podemos incorporar estas ideas a los 
conceptos que hemos descrito en este capítulo acerca del análisis de 
las enfermedades genéticas humanas. La enfermedad de llutiling- 
ton iH I >, del inglés üuntíngton 's Disease} es un trastorno ncurudc 
genctalivo letal que se hereda de forma aulosómica dominante. 
Dado que la aparición de los síntomas se produce generalmente a 
una edad tatdiu tenia - los 30 y los 50 años), los afectados de 1 ID 
suelen haber tenido ya descendencia y algunos de los hijos hete 
dan la enfermedad. Hasta muy recientemente no se había conse¬ 
guido ningún método fiable de diagnóstico presintomático, pero 
un equipo de científicos ha encontrado una sonda (denominada 
tí») que detecta un polimorfismo de DNA (exaetaniente un te- 
iratnorfisino) asociado a la enfermedad. La sonda y los cuatro 
tipos de fragmentos de DNA que reconoce se muestran a conti¬ 
nuación: la- líneas verticales representan sitios de restricción 
para la enzima í/i/idíll: 


todas las posibles combinaciones de heterocigoios ( AIR , VC¡| 
demás). ¿Son todos ellos diferentes? 

b. ¿A qué se deben las diferencias en el DNA en cuanto b a 
dianas de restricción? ¿Podríamos decir si estas difcrcttcüji «■ 
triviales o potencialmente adaptalivas? Razone la respuesta 

e. Cuando se estudiaron líneas celulares híbridas hiar jare¬ 
tón. la sonda GIS se unió sólo a secuencias del DNA del cwafl 
soma -I humano. ¿Cómo puede explicarse este resultado * 

d. Dos familias eon casos de III) (una de Venezuela) oír.a 
Estados Unidos) están siendo analizadas para determina: aip 
notipo en la región G8. Los resultados se muestran en l<-s ped-j 
gríes de la figura de la página siguiente, donde los casos dt lili 
se representan con símbolos en negro y las barras indican «*] 
dividuos fallecidos antes de 1983. ¿Qué relaciones de 'ib* 
miento pueden deducirse? ¿Qué podemos inferir de dichas- í- 
laciones? 


17.5 


17.5 


3.7 1.2 2.3 

-I-1—X--L 


4.9 


2.3 

_i_ t 
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3.7 1.2 2.3 

i_i i 


15 


4.9 


2.3 


8.4 


8.4 


8.4 


8.4 


Región 
homóloga 
a la sonda G8 

_ DNA A 

DNA ü 

_i DNA C 

_j DNA D 


e. Un individuo de 20 años perteneciente a la familia v.'neaiB 
lana necesita consejo genético. ¿Qué pruebas podríamos teté 
y qué consejo daríamos en cada caso? ¿Y p.ua la familia nodal 
mcricana? 

f. ¿Cómo podríamos utilizar estos datos para carnctenatl 
defecto causante de la HD? 

g. ¿Podríamos utilizar estos resultados para dar consejos® 
tico a otras familias? 


a. Dibuje los resultados esperados de un análisis Southern de h. , Podemos encontrar individuos atípicos en estos pedá is 

células de individuos homocigóricos (A/A. 11/Li. C/C y D!D\ y de Si es asi. identilíquclos. 














Problema de integración de capítulos 
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♦ Solución ♦ 

x 

A : A fi H C/C D D A/H A/C A/D BfC li;D C/D 
117.5 — — _ _ 1 

I !í.l' _ _ _ 

•W) y BIC son idénticos, y el resto diferentes. 

"• lis diferencias en los patrones de restricción son conse- 
:mit de diferencias en la secuencia del DNA. No existen 
Tatas suficientes para catalogar estas diferencias como trivia- 
l« o potencial mente adaptalivas. 

r, La secuencia a la que corresponde la sonda G8 se localiza en 
futanosonta 4. 

il. La la lamilia venezolana, la enfermedad está fuertemente 
(♦xiala al morfo C del RFI.P, lo que sugiere un estrecho liga- 
putnentre ambos. Hn la familia nortemericanu existe una aso- 
ihiinn más débil de la enfermedad con el morfo .4 que, sin em¬ 

ftfllUUB S 


bargo. lambién sugiere la existencia de ligamiento. I.a diferencia 
entre ambas familias puede explicarse por variación estadística. 

c. En ambos casos, se debería analizar el polimorfismo en 
cuestión digiriendo el DNA con llinúlll e hibridándolo con la 
sonda CS. 

En la tamilia venezolana, encontramos un individuo recombi- 
natc (Vl-.S) entre los 20 portadores del morfo C. Esto quiere decir 
que la sonda G8 se encuentra a 100 % 1 1/20) — 5 u.rn. de distancia 
del gen responsable de la HD. Si la persona que nos pidió consejo 
es portadora del tnorl'o C, tiene un 05 % de posibilidades de tener 
el alelo caúsame de la enfermedad y un 5 % de no tenerlo. Si por 
el contrario, no presenta el morfo C, el porcentaje se invierte" 
5 % de tener el alelo de la enfermedad y 05 de no tenerlo. 

I.a situación en la familia norteamericana no es tan clara como 
en la de Venezuela. En la familia estadounidense, el polimorfismo 
A está presente en cuatro individuos sin antecedentes familiares 
de la enfermedad de Huntington que se casaron con miembros de 
la familia afectada. Su presencia hace imposible la identificación 
de individuos recomhinanies con total seguridad. Podemos asumir 
que la sonda G8 detecta un polimorfismo que se encuentra a 
unas 5 u.in, del locus del Huntington, basándonos en los resulta 
dos de la familia de Venezuela. Sin embargo, las conclusiones 
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que podríamos sacar de las pruebas realizadas en el individuo en 
cuestión dependerían del genotipo de su progenitor afectado. 

Por ejemplo, si el progenitor afectado fuera AA y el individuo 
en cuestión portara algún A , la probabilidad de que esta persona 
hubiera heredado el gen de la enfermedad sería del 50 %. En 
otro caso, si el padre afectado lucra AD y el individuo en cues¬ 
tión portara también A', la posibilidad de haber heredado el gen 
de la HD sería del 95 %, a menos que el padre sano también 
portara A. En este caso, el riesgo sería del 50 %. 


y así abordar su donación posicional. Una vez clonado í! ¿a | 
puede transcribirse y traducirse para identificar su producto P [ 
teico. 


f. La sonda G8 puede servimos para identificar la región cro- 
mosómica que contiene el gen de la enfermedad de Huntington. 


h. Se identificó un individuo atípico en la familia vene 
VI 5. recombinante entre el morío ligado y el gen del Hap J 
ton. En la familia norteamericana no puede determinarle¡| 
individuo sea obligatoriamente rccombinantc. 

I Solución de Dian: K ais I 


PROKLEMAS RESUKLTÍ>S 


g. Para ello, la familia debería mostrar este RFI.P I 
tendríamos que establecer el ligamiento de la HD a onnctt* | 
morios. 


Se realizan pruebas de DNA a una familia numerosa en la 
que algunos miembros están afectados de una determinada 
enfermedad autosómica dominante de manifestación tardía 
(aproximadamente a los 40 años). Se digiere una muestra tic 
DNA de cada miembro de la familia con la enzima de res¬ 
tricción 7<t<yl y se somete a electioforesis. El DNA se anali 
/a mediante la técnica de Southern con una sonda marcada 
que consiste en un fragmento de DNA humano clonado en 
un plásmido bacteriano. Se muestra el autorradiograma co¬ 
rrespondiente a cada miembro del pedigrí. Los individuos 
afectados se indican en negro. 


Pedigrí 


°T*_ 


Autorradiograma 
Migración 
5 kb 


■ • . . . 



a. Analice la relación entre la variación en el DNA, la son 
da de DNA y el gen responsable de la enfermedad, dibujan¬ 
do las regiones eromosómicas relevantes. 


b. ¿Cómo puede explicarse el último lujo ' 


c. ¿Qué utilidad tendrían estos resultados para ofrecer conse¬ 
jo genético a miembros de esta familia que se vayan a casar? 


♦ Solución ♦ 


a. La sonda detecta Lrcs bandas de 5, 3 y 2 kb. l odos los niicm 
brus de la familia presentan la banda de 5 kb. Cinco de las seis 
personas afectadas presentan las bandas de 3 y 2 kb, mientras 
que ninguna de las personas sanas las presentan, por consiguien¬ 
te, es probable que estos fragmentos estén ligados al alelo res 
ponsable de la enfermedad. Puesto que 3 + 2 = 5. una disposi 
ción probable en el padre es la siguiente, donde el alelo I) es el 
alelo defectuoso y la Hecha representa el sitio de restricción: 


I) 


3 kb 


2 kb 



.▼ 

▼ 

</ 

5 kb 


En la madre, es 

la siguiente: 


J 

T 5 kb 

T 


▼ 

▼ 


5 kb 


b. El último hijo es muy probahle que resulte de un entn 
miento entre el alelo responsable de la enfermedad yei tosí 
REI P. dando lugar a un cromosoma con D y el fragmentad:5tt I 

c. Puesto que los fragmentos de 3 y 2 kb están ligado' a! úí I 
responsable de la enfermedad, la presencia de estos fraemíB| 
puede utilizarse con fines diagnósticos. Sin embarga 

tiene que considerar la posibilidad de que ocurran cnlrcc 
2. Se utiliza un plásmido de levaduras portador del areh nv I 
para transformar células haploidcs Icu2~ incapaces de rr-ct I 
I ras .sembraren un medio sin leucina, se obtienen variarifl 
nias leu* que presumiblemente habrán incorporado tíH 
Ieu2\ aunque hay que averiguar qué ha pasado conéldeniiwll 
las células. Mediante cruzamientos entre los transfórmala|[ 
células Ieu2~ se distinguen tres tipos de transformantes, 

C, indicativos de que el alelo leu2 * se ha incorporado aitón 
tres vías diferentes. Los resultados son: 


tipo A x lru2~ -» 7 leu 


■+ -leu', x leU2* estándar 


'-M 


>’ 


Tipo 15 x Ieu2 -► yeu 


\leu*, x leu 2* estándar 


> loo*» 

o %'*>■ 


Tipo C x leu! 


•lOf )<&■ leu’ 


It 

M 

m 


c. 

te 

xi 


d. 

cr 
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¿Qoá tres destinos diferentes para el alelo It u2‘ sugieren estos 
: «liados? Proponga hipótesis que expliquen todos los resultá¬ 
is, utilizando diagramas, si es posible. 


♦ Solución ♦ 


leu2~ leu¡2* 

TipO A 

Cuando una célula con esta configuración se cruza con la estirpe 
silvestre normal, 

Ieu2' 


E "' 1 "lásmido de levaduras no se integra, entonces se replicará 
ndientemente de los cromosomas. Durante la meiosis, los 
dos hijos serán distribuidos a las células hijas, dando lu 
nía un 100% de transmisión. Este porcentaje es el que se ob 
«•-upara el transformante de tipo C. 

Si *e integra una copia del plásmido, en un cruzamiento 
u:n ,ma línea leu! . la descendencia segregará como I 
!»‘:l ¡cu . F.sta es la proporción que se observa en los tipos 
Ay B. 


Cuando las células leu' resultantes se cruzan con la línea 
«?"estándar, los resultados obtenidos con las células de tipo A 
•.yicrcn que el gen insertado está segregando independiente- 
ntntedel locus Ieu2~ normal, de lo que se concluye que el trans- 
f-fl ¡?u2 f se ha insertado etiópicamente en otro cromosoma. 


se obtienen los siguientes resultados: 

^ r Ieu2* 


t leu2 


‘ i sin alelo 



' leu! 



i leu!' 


►i + 


Los datos de las células de tipo R sugieren que el gen insertado 
ha sustituido al alelo Ieu2' en su locus normal. 


Tipo B 

Cuando se cruce con una estirpe silvestre normal, toda la des¬ 
cendencia sera leu 1 . 


Problemas 

L Ss han obtenido plantas de tabaco transgénicas. utilizando 
[ como vector un plásmido Ti diseñado para insertar el gen de 
«Ucrés y un marcador adyacente de resistencia a kanamici- 
na. Se analizó la transmisión de la inserción cromosómica 
I examinando la resistencia a kanamicina de los descendien¬ 
tes y se observaron dos tipos de comportamientos básicos, 
[ ejemplificados por las plantas 1 y 2. Cuando la planta I se 
[ cruziícon una planta silvestre, un 50 % de los descendientes 

1 " tiritaron resistencia a kanamicina. mientras que el otro 
5:) % fueron sensibles, Cuando la planta 2 se cru/ó con una 
planta silvestre, un 75 % de la descendencia resultó ser re¬ 
sálente a kanamicina y el 25 % restante fue sensible. ¿En 
qué se diferencian las dos plantas transgénicas? ¿Qué po¬ 
temos predecir en cada caso sobre la situación del gen de 
| interés 1 

1 1 íhNeurospora. un organismo con siete cromosomas, se han 
I «heñido las siguientes reorganizaciones cromosómicas en 
I diferentes estirpes: 

L Una inversión paracénlrica en el cromosoma I (el más 

I |mde). 

I l>. Una inversión pericéntrica en el cromosoma I. 

I c. Una translocación recíproca en la que aproxitnadarnen- 
I «limitad del cromosoma I se ha intercambiado con apro 
I unte:neme la mitad del cromosoma 7 (el más pequeño), 

I i l'na translocación unidireccional, en la que parte de un 
■ montuna se ha insertado en otro cromosoma 

I t. l'na disomía {ti + 1), 

I f. Una monosomía (2n - 1 1 . 


g. l'na duplicación en tándem de gran parte del cromoso¬ 
ma I. 

Se ha aislado DNA de todas las estirpes y de una estirpe 
silvestre, intentando evitar que ocurran roturas mecánicas 
de los cromosomas, y se ha sometido a electroforesis de 
campo pulsante ¿Qué bandas esperaríamos observaren cada 
caso? 

3. Hemos clonado un gen de una planta implicado en la foto¬ 
síntesis en un vector bacteriano, y queremos averiguar si el 
gen es activo en raíces y otros tejidos no fotosintéticos ¿Có¬ 
mo podríamos hacerlo? Describa, lo mejor que le sea posi 
ble. los detalles experimentales. 

4. Disponemos de dos sondas que detectan dos RFLP situados 
a unas 2(1 u. 111 . eu el cromosoma 5 de Xeurospora. Cuando 
se digiere DNA de la estirpe I con /‘sil y se analiza median¬ 
te la técnica de Southern, la sonda A delecta dos bandas de I 
y 2 kb, y la sonda U detecta una banda de 4 y 1,5 kb. Si 
repetimos el análisis en la estirpe 2, la sonda A detecta una 
banda de 3 kb. y la sonda B una banda de 5.5 kb. Dibuje las 
bandas que esperaríamos observar cuando se analiza con 
ambas sondas DNA obtenido de cultivos de ascosporas indi¬ 
viduales y digerido con P.itl. Asegúrese de especificar cuán¬ 
tos tipos de aseas diferentes esperaríamos, teniendo en 
cuenta que pueden ocurrir entrecruzamientos. 

5. En un determinado pedigrí, tina mutación que provoca 11 
hrosis quística se debe a un solo cambio de base. Este cam¬ 
bio destruye una diana EcoRI que normalmente se encuen¬ 
tra en esta posición ¿Cómo podríamos utilizar esta 
información para aconsejar a los miembros de esta familia 
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sobre la posibilidad de que sean portadores? Especifique 
qué experimentos serian necesarios. Supongamos que se 
detecta que una mujer de la familia es portadora y está 
casada con un hombre ni) emparentado que también es he- 
tcrocigóüco para la fibrosis quística. pero en su caso, es 
una mutación diferente en el mismo gen ¿Qué consejos 
daría a la pareja sobre el riesgo de tener descendencia con 
fibrosis quística? 

6 . Hemos secuenciado un fragmento de DNA silvestre de le 
vadura que claramente contiene un gen. pero no sabemos 
cuál. Para indagar sobre la función de este gen. nos gusta¬ 
ría averiguar su fenotipo mulante. ¿Cómo podríamos ha¬ 
cerlo partiendo del alelo silvestre clonado? Especifique 
con claridad los pasos a seguir. 

7. ¿Cómo podríamos utilizar la cleelrofuresis de campo pul¬ 
sante para av eriguar en qué cromosoma está situado un gen 
que hayamos clonado? 

K. La glucuronidasa bacteriana convierte un sustrato incoloro 
denominado X-Gluc en un pigmento de color azul intenso. 
El gen de la glucuronidasa también funciona en los vegeta¬ 
les si se coloca bajo el control de un promotor de plantas. 
¿Cómo podríamos utilizar este gen para averiguar en qué 
tejidos se expresa un gen de plantas que se acaba de clo¬ 
nar? (Suponemos que los tejidos vegetales incorporan X 
Cluc fácilmente.) 

9. Una sonda determinada detecta un RFLP con dos alelos 
alternativos de 1.7 y 3.8 kb en DNA de ratón digerido con 
Wmdin. Un ratón helerocigólico para un alelo dominante 
que provoca un fenotipo de cola curvada y para el RFLP 
descrito se cruza con un ratón silvestre que muestra sólo el 
fragmento de 3.8 kb. Un 40 % de la descendencia con cola 
curvada son homocigolús para el alelo de 3.8 kb v un 60 % 
son líeteme ¡góticos para los alelos de 3.8 y 1.7 kb. 

a. ¿Está ligado el locus que causa la cola curvada al lo- 
eus del RFLP? Dibuje los cromosomas parentales y los de 
la descendencia para explicar su respuesta. 

b ¿Qué alelos del RFLP esperaríamos entre los deseen 
dientes de fenotipo silvestre y en qué proporciones? 

10 . Rn un estudio de dos poblaciones haploides de levadura 
diferentes se utilizan las sondas A y H para detectar RFLP. 
Ln la población 1, el gen A produce el niorfo Al y el gen II 
produce el niorfo Bl; en la población 2, el gen A produce 
A2 y el gen B. B2. Estos morios se distinguen por los frag 
mentos W/ndHI rezconoeidos por la sonda (el tamaño es en 
kilobases). 

Pobl ación I 
Morfo A l 

II H H H H 

I-1-1-1-;-1 


H 

Morfo Bl 

H 

H H 

1 - 

9 

7 

1 


Población 2 

Morfo .42 


11 H 

H 

K 

\ 1 

4 

8 

6 

H 

Morfo B2 

11 

H 

-f 

9 

9 


H - diana de restricción W/ndllI 


Se examinan los productos meiótieos y se analiracln 
fragmentos de DNA que hibridan con las sondas A vi 
para cada tipo: 

DNA (Fragmentos 
Hindlll) 

Tipo de espora 

Porcentaje Sonda A 

SoncaE 


1 

15% 

4. 3. 5. 6 

9,9 

2 

15% 

4. X. í, 

9.7.2 

3 

35% 

4. 3. 5.6 

9.7,2 

4 

35% 

4. 8. 6 

9,9 


a. ¿Cuál es el origen de los diferentes DNA de las «ti¬ 
ras? 

b. Dibuje la región o regiones eromosómicas perlmeii» 
i Problema 10, curtesú de Juan Mcl'hersnn.l 

11. Se ha transformado la planta Arabidopsis tkiliana .■.« 
plásmalo Ti en el que se ha insertado el gen de ««tea 
a la kanamieina en la región del T-DNA. Se han «tor¬ 
nado dos colonias resistentes a kanamieina (Ay B • / * 
han regenerado plantas a partir de ellas. Tras permitir 
las plantas se autofecunden. se han obtenido los «guíelo ¡ 
resultados: 

Autofecundación de la planta A -* j descendencia xaSBB 

a kanamieina 
j descendencia seMM I 
a kanamieina 

Autofecundación de la planta B-* 7 descendencia resi'ltct 

a kanamieina 
¿ descendencia sensite I 
a kanamieina 

a. Dibuje los cromosomas implicados en ambas jila» I 

b. Explique las diferencias en los patrones JesrjKp I 
ción. 

12. Se han utilizado dos plásmidos circulares de IcvadlRSÍI 
rentes (YPI c YP2) para transformar células leu n 
Los cultivos leu' resultantes de ambos experii 
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han cruzado con células leu de tipo sexual opuesto. Se 
obtuvieron los siguientes resultados: 

\ P1 leu- x leu -► todos los descendientes son leu ■ y 

sus DNA hibridan con una sonda 
específica del vector YPI 

YP2 leu 1 x leu ► , de los descendientes son lew y sus 
DNA hibridan con una sonda 
específica del vector YP2 
4 de los descendientes son leu y sus 
DNA no hibridan con una sonda 
específica del vector Y P2 

a. Explique las diferencias de comportamiento entre es¬ 
tos dos plásmidos durante la transformación. 

b. Se extrae el DNA total de células transformadas con 
YPI c YP2 y se digiere con una enzima que corta una 
ver dentro del vector (y no corta en el inserto). Si so¬ 
metemos estas digestiones a electroforesis y análisis 
Southern, utilizando el plásmido específico como son¬ 
da en cada caso, ¿que resultados podríamos predecir? 

,13. Un plásmido lineal de 9 kb de Neurosporu, el plásmido 
marl. parece ser un «pasajero» neutro, ya que no causa 
(latios aparentes en su hospedador. Su mapa de restricción 
tsd siguiente; 


Dos de sus hijos con riesgo de padecer la enfermedad han 
optado por el diagnóstico prenatal, aunque no desean ser 
evaluados ellos mismos. Se ha analizado con la técnica de 
Southern un sistema de dos alelos (con fragmentos alclicos 
de 4.9 kb o de .i.7 y 1.2 kb respectivamente) que muestra un 
-I % de recombinación con el alelo responsable de la enfer¬ 
medad. Para cada una de las muestras fetales analizadas, 
calcule la probabilidad de que el feto herede el alelo cau¬ 
sante de la enfermedad. (El pmMeina 14 es tonc.li de Sieve Wood.) 

15. Un genetista que trabaja con Neurosporu está interesado 
en los genes que controlan la extensión de las hilas y dcci 
de clonar algunos de estos genes. De estudios previos se 
sabe que un mutantc común presenta una morfología de 
colonia pequeña («colonial») cuando se crece en placas de 
Pen i, un fenotipo debido a la extensión anormal de las hi¬ 
las. Decide entonces realizar un experimento de búsqueda 
de mutantes señalizados que presenten el fenotipo colonial 
medíante mutagénesis insercional. Transforma células de 
Neurosporu con un plásmido bacteriano portador de un 
gen de resistencia a bcnomilo ( btn-R ) y obtiene colonias 
resistentes ai compuesto. Algunas muestran el fenotipo co¬ 
lonial buscado, así que las aísla y analiza una muestra. En¬ 
tre las colonias de fenotipo colonial se observan dos tipos: 

Tipo I col ■ ben-R x silvesire (+• ben-S) 

Descendencia 1 col ben-R 
4 + • heu-S 


Sin embargo, se sospechaba que este plásmido se integra 
^ veces en el DNA genómico. Para comprobar esta idea, 
se donó el fragmento central fíg/Ll en un vector pUC. y se 
utilizó esta construcción como sonda para el análisis por 
la técnica Southern del DNA genómico digerido con 
AVvil.procedente de una estirpe portadora de marl. Des- 
coba cómo sería el amorrad i ograma en los siguientes su- 
■ puestos: 

a. El plásmido nunca se integra. 

b. F.l plásmido se integra ocasionalmente en el DNA ge- 
I rzánico. 

II. El pedigrí siguiente pertenece a un hombre afectado de la 
lumia transmitida de modo dominante de la enfermedad 
b Huntington 



Tipo 2 col ■ ben-R x silvestre 1+ • ben-S) 

Descendencia j col ■ ben-R 
| col ■ ben-S 
j + • ben-R 
■j + • ben-S 

a. Explique la diferencia entre estos dos tipos de resultados. 

b. ¿Cuál de los dos tipos debería utiliza) el investigador 
para intentar clonar los genes que afectan a la exten¬ 
sión de las hilas? 

e. ¿Cómo debería llevar a cabo la mutagénesis inscrcio- 
nal para señalizar estos genes? 

d. Si dispusiera de una sonda específica del plásmido 
bacteriano, ¿qué descendientes debería analizar con 
esta sonda? 

El problema paso a paso 

1. ¿En sjué consiste la extensión de las hitas y por que cree que 
podría ser interesante su estudio? 

2. ¿Cómo encaja la estrategia de este experimento en la estra¬ 
tegia genética general de la disección de mutantes? 

3. ¿Fs Neurosporu huploide o diploidc? ¿Tiene interés para el 
problema? 
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4. ¿lis adecuado transformar un hongo (un organismo euca- 
riótico) con un plásmido bacteriano? ¿Tiene importancia cuál 
sea el origen del plásmido? 

5. ¿Que es la transformación? ¿Qué utilidad tiene en el área 
de la Genética molecular? 

6. ¿Cómo se preparan las células para la transformación? 

7. ¿Cuál es el destino del DNA transformante cuando ocurre 
la transformación? 

8. Dibuje la entrada de un plásmido en una célula hospedado- 
ra, y una representación de un transformante estable. 

ó ¿Modifica en algo el protocolo saber qué es el henomiln? 
¿Qué papel juega en el experimento el gen de resistencia a beno- 
milo? ¿Funcionaría el experimento si se utilizara otro marcador 
de resistencia? 

10. ¿Qué significado tiene la palabra colonial en este contexto? 
¿Por qué consideró el investigador que la búsqueda y caracteri¬ 
zación de las mutaciones con este fenotipo contribuiría a la com 
prensión del proceso de extensión de las lufas? 


11. ¿A qué tipo de «.experimentos de mutagénesis previos po¬ 
demos estar refiriéndonos? 

12. Dibuje la apariencia de una placa de Petri típica despuódt 
la transformación y la selección. Prestando especial atención di 
apariencia de las colonias. 

13. ¿L'n qué consiste la señalización o etiquetado de los gene*? 
¿Que relación tiene con la mutagénesis por inserción? ¿Có;rn s 
producen las mutaciones por inserción? 

14. ¿Cómo se realizan los cruzamientos y el aislamiento<te o 
descendientes en Neuro.spora ? 

15. ¿Debemos tener en cuenta la rccornbinución para este pm 
hlenia? ¿Se puede calcular un valor de RF? ¿Qué significa? j 

16. ¿Por que hay sólo dos tipos de colonias con fenotipo coi!* 
nial? ¿Es posible predecir qué tipo será más frecuente? 

17. ¿Qué es una sonda? ¿Qué utilidad tienen las sondas en ¡a (ie¡ 
tica molecular? ¿Cómo se utilizan las sondas en el experimento 1 

18. ¿Cómo podríamos obtener una sonda que reconociese esa 
cíficamentc el plásmido bacteriano? 




Genómica 


Ideas fundamentales 

La Genómica se ocupa de la caracterización molecular de 
genomas completos. 

Ll análisis genómico comienza con la utilización de varias 
técnicas distintas que permiten asignar genes a cromosomas 
concretos. 

Ll segundo nivel de análisis es la cartografía cromosómica de 
baja resolución, basada fundamentalmente en el análisis de la 
recombinación mciótica. En el caso de la especie humana, 
también pueden utilizarse células híbridas especiales. 

La variación en el DNA repetido ha aportado numerosos 
marcadores moleculares heleroeigóticos para su uso en la 
cartografía por recombinación de alta resolución. 

Ll máximo nivel de resolución en la cartografía genómica es la 
cartografía física de fragmentos de DNA clonados. 

I -n ordenación de fragmenros de DNA donados en series 
solapadas se ve facilitada por procedimientos moleculares 
especiales que permiten reconocer los clones. 

El) última instancia, la secuencia del genoma puede obtenerse 
mediante la secuenciación de un conjunto represen I al i vo de 
clones solapados. 

La Genómica aporta una información básica para el aislamiento 
de genes específicos de interés. Incluyendo los genes 
relacionados con enfermedades humanas. 

La Genómica funcional pretende la comprensión del amplio 
arco de Iunciones del genoma en dilcrenlcs etapas del desarrollo 
y bajo diferentes condiciones ambientales. 



Í bulos utilizados en el proyecto internacional de cartografía 
««mica del cerdo (PiGMaP) 

z ita lineas pinas paientale.s. Large WHile y Mcishtun. difieren 
wrlicsmaitadores moleculares y morfológicos. Se cruzan estas 
y li>> híbridos de la P, se cruzan cutre sí puní generar 
iP.Conbr , s¡- utilizankm patrones de distribución de marcadores para 
Bwosr ligamiento y para curtografiar el genoma, Kn esta fotografía. 
!. tanta q&s aparece recostada es de la F, y los veninos de distintas 
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E l objetivo <Je la (jen Arnica es comprender la organiza¬ 
ción molecular y la información contenida en el genn- 
ina completo y en los productos gcnicos cifrados por 
éste, lisia subdiseiplina de la Genética emplea muchas de las 
técnicas analíticas que el genetista aplica a genes indiv iduales o a 
regiones cromosómicas pequeñas y las extiende de forma global a 
lodo el genoina. i>e tal modo, resulta posible el estudio directo de 
la organización a gran escala de los genes y los cromosomas, y el 
de la regulación global de los genes. A pesar de los considerables 
obstáculos técnicos, podemos estar seguros de que. en linos pocos 
años, tendremos un catálogo completo con las secuencias de nu- 
cleótidos y aminoácidos de lodos los genes y los productos géni 
eos ciliados en los genomas de muchos organismos complejos, 
incluida la especie humana. F.I disponer de dichos catálogos pro¬ 
porcionará la materia prima que puede servir como origen para la 
comprensión de cualquier proceso, desde los asuntos prácticos de 
las enfermedades humanas y la Genérica relacionada con la agri¬ 
cultura a los fenómenos biológicos básicos tales como los que 
constituyen el fundamento de la fisiología celular, el desarrollo, el 
comportamiento, la ecología y la evolución. La disponibilidad de 
estos catálogos es un suceso científico excitante y digno de la 
transición del milenio, y promete tener efectos dramáticos en el 
proceso de la investigación científica cu Biología. 


Gcnómica: una visión general 

La Gcnómica se divide en dos áreas básicas: la Gcnómica estruc¬ 
tural, cuya finalidad es la caracterización de la naturaleza física 
de genomas enteros; y la Gcnómica funcional, que se encarga de 
caracterizar el transcriptoma (con junto completo de los transcri¬ 
tos producidos por un organismo concreto) y el protcoma (colec¬ 
ción completa de las proteínas cifradas en el genoina). 

L1 principal objetivo del análisis genómico estructural es la de¬ 
terminación completa y precisa de la secuencia de DMA de un 
genoina haploide representativo de una determinada especie. F.I 
conocimiento de esta secuencia abre la puerta a numerosas posibi¬ 
lidades. A través del análisis computerizado de la secuencia, em¬ 
pleando los principios desarrollados por la Genética y la Biología 
molecular para el análisis de transcritos y proteínas, podemos pre¬ 
decir todas las proteínas cifradas. Por otro lado, podemos analizar 
otros genomas haploides de la misma especie y desarrollar una 
descripción estadística de la variación genética existente entre las 
poblaciones de dicha especie: y podemos comparar las secuencias 
genómicás de especies distintas para, de esta manera, comprender 
cómo se han reestructurado los genomas en el curso de la evolu 
ción. I .os estudios de Gcnómica comparada han avanzado ya lo 
suficiente como para revelar que. en especies relacionadas ipot 
ejemplo, entre los mamíferos), se mantiene una considerable sin¬ 
tenia (localización conservada de genes dentro de grandes blo¬ 
ques del genoina). Ijos estudios de Gcnómica comparada ofrecen 
también una herramienta poderosa para la identificación de motí 
vos muy conservados, y por lo tanto funcionalmente importantes, 
dentro de las secuencias genómicás codificantes y no codifican- 
res, l-.sto ayuda a los investigadores a confirmar las predicciones 
sobre las regiones del genoma que cifran proteínas y a identificar 
elementos reguladores importantes en el DNA. 


Aunque la Gcnómica estructural tuvo su inicio hace un viá j 
una década y ya se han obtenido las secuencias de muchos ra» 
mas, el recorrido desde los mapas genéticos clásicos lusa ll^r I 
a completar los mapas de secuencias de DNA no se l'izu e i j 
único paso. Más bien, de manera similar a como se va incranH 
lando progresivamente el aumento en un microscopía -pía 
hubo un avance paso a paso en la resolución de los mapas f:# 
micos durante el desarrollo de las tecnologías de la Gcnónuaitj 
este capítulo, centraremos nuestra atención en el desarrollo d: i 1 
Genética de alta resolución y de las tecnologías de cartagufk I 
física que permitieron, en última instancia, la secuenciaciói * I 
genomas comple jos. Lslas tecnologías no representaron Un só j 
pasos valiosos en la forma de realizar mapas hasta el nivel Jet] 
secuencia, sino que también suministraron herramientas que r 
si mismas eran de gran importancia para la identificaciónik< 
fermedades genéticas y para la clonación posicional. 

Pronto, se evidenció que la disponibilidad de genoRUüflll 
plctamenlc sccuenciados estimulaba el apetito científico Uúl; | 
obtención de información global adicional. F.n particular, I 
transformación de la «piedra Roseta» de la secuencia geno-r» I 
en predicciones rigurosas de las secuencias de los transcrilrtj 
las proteínas resultó ser un desafio en sí mismo, y ello cunda»*j 
que evolucionaran los proyectos para la caracterización ita 
de las estructuras y las secuencias de todos los RVA y l.spl- 
péptidos. listos proyectos han supuesto la base de la ctttriñiil 
la Gcnómica funcional, en la que las estructuras de los mon¬ 
tos se han caracterizado mediante la sceuenciación de loscDNíl 
completos (véanse los Caps. 12 y 13) y la coinpaiaciái k!» 
secuencias obtenidas con las de los correspondientes DNA eco- 
micos. Como veremos hacia el final de este capítulo, la dupa- 
bilidad de estas secuencias de DNA ha permitido el desarrnhin] 
micromatrices extraordinariamente densas en las que cada|»'*i 
ción de la matriz representa un RNA diferente. Fsias meen»I 
trices (o chips), que constituyen un tnwscriptmta corróik I 
pueden colocarse en un solo portaobjetos y exponerse a •«<, 
para la caracterización de las concentraciones de los lrar.su: 
en un tipo celular concreto y bajo unas determinadas eon;In-1 
nes ambientales. Fistos experimentos de hibridación pemrzr.1 
análisis de. literalmente, cientos de miles de dalos en ara«á I 
tarde y proporcionan una información global sobre acwial 
determinada condición influye en las actividades de los¿no | 

Asimismo, de la misma manera que las estrategias emp ea 
para el transcriptoma. están en desarrollo vías para la idíiifiSi | 
ción sistemática y global del pwteoma (esto es. usías ¡as prct 
ñas que puede producir una especie >. Puesto que, como va 
más adelante en el libro (Gap. 23), muchos procesos bio 
que implican la toma de decisiones requieren modifiea¡.*wní>l 
las proteínas y cambios en las interacciones pmteína prctál] 
comprender el protcoma (y el transcriptoma) es tan impnitat I 
como entender el genoma. 


Proyectos genoma: consideraciones 
prácticas 


Hay en marcha proyectos genoma en varios organismo »i 
tos. incluyendo la especie humana y varios organismos rmt¡ 
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Los -i-temas modelos son los misinos t|ue se han explotado pro 
ledamente en el análisis genético tradicional. Éstos incluyen a 
Niumiurulus icl ratón). Drosophiltt inetntu>^<i\ler tía mosca de 
a frutal. SoechttnMi\<es t t >rv:\t<t<- l ia levadura del pañi. Cae- 
toAaMóis (’legtms (un iiemulodo). Aruhníopxix ilniliann <una 
planta i \ varias bacterias. Los primeros genomas en secuenciur- 
sc por completo fueron los mas pequeños. húmero se eompleta- 
ror las secuencias de los genomas víricos, a las que siguieron las 
Celosgemiríais de los eloroplasios y las mitoeondrias. A conri 
ihiiKiim. se seeuenció el primero de una serie de genomas baete- 
uam. En estos casos, algunos de lio geiiumus se escogieron por 
* interés genético, otros para el análisis de la diversidad cvolu 
Bvaemrc los procarimas y otros porque los organismos son pa- 
óernns importantes de los humanos hn I W(>, se publicó la pri¬ 
mera secuencia completa de un genoma cucariólico, el de la 
I (madura Scicxlttiroimics cereeisiac. Debido a la magnitud de 
, eí.6 larcas, muchos de los proyectos se llevan a cabo a través de 
| «lerdos internacionales. en los que participan cientos de investí* 
I priores que colaboran y comparten datos sobre distintas regiones 
tklgethxria. A menudo, los gnipos o naciones enteras, tticlusn. se 
| epraulizan en el análisis de ciertos ai utiosi unas concretos, Pues 
| ((.‘que fslot» esfuerzos requieren una experimentación a una escala 
■ «ferar ;t la que puede llevar a cabo un único labnratono. los 
poyatos genoma han tenido evito gracias a la unión de diversos 
¡nilésionules (genetistas, biologos mnleeulaies. químicos lisíeos, 
arrieros e inlormálicos) para el desarrollo de la tecnología ne 
asaría, incluyendo la automatización de los numerosos pasos del 
pKxesu. Este esfuerzo inicrdisciplmario del análisis genómíco es 
I iníoonónuación de la histeria científica de la Genética, que se lia 
I lotifícenlo en muchos aspectos de la interacción intelectual con 
I ai»disciplinas (el propio Mcndel se formó como físico). 

I 

COROLARIO . 

La caracterización de los genoma* completos es importante 
lara entender los principios del diseno de los seres vivos y 
tcciel descubrimiento de nuevos genes, tales como los 
responsables de las enfermedades genéticas humanas. 


I Aries ríe la disponibilidad del análisis gcnomico. los funda 

■ pato* genéticos de nuestro conocimiento acerca de un organis 
I trae debían a los mapas cromosómieos. de resolución relativa- 
I n:n:e baja, de los genes que producían fenotipos mulantes 
•eoxidns y de algunos marcadores moleculares. A partir de este 
H fiero, ei análisis gcnomico se realiza, por regla general, siguien- 
I r. varios pasos de resolución creciente: 

I I. Sajar genes y marcadores moteen luios en mapas genéticos 
ilc alta resolución de cada ernimisuma. 

■ I Caracterizar y localizai fisicaiucnte. unos respecto a otros 
| fragmentos de DNA clonado, con objeto de crear mapas li 
I ticos de cada cromosoma F.l mapa genético del genoma 

puede compararse entonces con el mapa físico 

■ i llevara cabo análisis a gran escala de la secuencia del ge 
r roma para producir un mapa con la secuencia completa de 
1 rafe cromosoma. Los mapas tísicos y genético- pueden en- 
U treces compararse con el mapa de secuencia. 


Este análisis de resolución progresivamente creciente va 
acompañado del incremento en la resolución de los análisis ne 
cosarios para encontrar un gen específico. Estas estrategias ge 
itérales se ilustran en la Figura 14 I 


Gcnómica estructural 

Como sugiere su nombre, el objetivo de la Genómica estructural 
es eai.K'tfnzai la estructura del genoma Conocer la estructura 
de mi genoma indiv idual puede ser útil para la manipulación de 
genes y segmentos de DNA de una especie en particular. Por 
ejemplo, los genes se pueden clonar en base al conocimiento de su 
po-icn ni en el genoma. Guando se han caracterizado varios geno 
ma- al nivel de su estructura, es de esperar que. mediante la Cieno 
mica comparada, resultará posible deducir las reglas generales 
que gobiernan la organización estructural de todos los genomas. 

La Genoiuiea estructural progresa mediante niveles crecientes 
de resolución analítica, comenzando con la asignación de genes 
y marcadores a cromosomas individuales, siguiendo con la car¬ 
tograma de estos genes y marcadores dentro de los cromosomas 
y finalizando con la preparación de un mapa físico que culmine 
con la secuenciaeión. 

Asignación de loci a cromosomas específicos 

Existen varios métodos diferentes que permiten asignar genes o 
marcadores a cromosomas indis iduales. Algunos de ellos se lian 
tratado en otras partes del libro y se incluyen aquí para ofrecer 
una visión completa del tema. 

I igamientn n loei conocidos. En los organismos bien estudia 
dos. resulta sencillo cruzar una estirpe que lleva el alelo <-nue 
mi», de posición desconocida, con un una serie de estirpes que 
tienen marcadores dispersos a lo largo del genoma. cada uno en 
una posición cromosómica conocida. Las frecuencias de rceom 
binaciún meiótica menores del 50 indican que el alelo no car 
tografiado y un marcador concreto esrán ligado- y, por lo tamo, 
se encuentran en el mismo cromosoma. A menudo, esto-dato-de 
ligamiento dan una idea aproximada de la posición cromosómica. 
quizás el brazo cmmosómico o la banda, incluso, en la que está. 

Kleciroforesis de campo pulsante. Si los cromosomas -un lo 
sulicienlcmcnte pequeños como para que se puedan separar me 
diante electroforesis de campo pul-ante íPI GLi: del inglés, l'utse 
litjtl (jet rtcanifihoresis. véase la Fig. 14-2). las bandas de 
DNA se pueden utilizar para localizar los nuevos genes median 
te hibridación. Hn primer lugar, se debe establecer qué banda de 
DN A corresponde a cada cromosoma. Li tamaño de los cromoso¬ 
ma-, la- lian-locaciones entre cromosomas y la hibridación con 
sondas cuyas posiciones en los cromosomas se conocen son útiles 
para este proposito. A continuación, un nuevo gen clonado puede 
utilizarse como sonda en un Southern del gel de l’LGI , y, de esta 
forma, se puede determinar cuál es el lucas croitiosúnuco del gen. 

Híbridos de células somáticas hombre-ratón. La técnica de 
hibridación de células somáticas lia sido ampliamente utilizada 
en la cartografía genética humana, aunque se puede emplear, en 
principio, en muchos sistemas animales distintos. La metodolo 
gía se explico c’ii el Capítulo (>. 
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Mapas cromosómicos de alta resolución 

ti siguiente nivel de resolución consiste en determinar la posi 
ción de un gen o marcador molecular en el cromosoma, hste 


paso es importante, ya que los mapas genéticos que ve cerca 
se alinearán con los mapas físicos que veremos en el stgt-:fu 
apartado y se utilizarán para verificar dichos mapas físico? Ate 
más, los clones producidos como parte del mapa físico pidcr 
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Iriítira identifica! d DNA genóinico correspondiente a los ge 
Itídol :’ ;i¡>:. genético. Se utilizan varios métodos diferentes 
| fa localizar genes y rnareadores. 

[ lartografia por reeonibinaeión meiótiea. La cartografía por 
íiicnlo meiótieo que se utiliza en Ge miman se basa en los 
tupias de cartografía balados en el Capitulo 5. En oirás pala 
¡te,en el análisis de las frecuencias de recombinación en cruza 
i dihíbridos y multihíbridos. En organismos experimenia- 
I a como la levadura. Meurospora, Drosopltila y Arabidopsis. 
Ibispes que determinan diferencias en características fenotípi- 


eas cualitativas se pueden cartografiar de forma directa, gracias 
a la facilidad con que se pueden realizar cruzamientos enntrola- 
dos leomo los cruzamientos de prueba). Por lo lanío, se dispone 
en estos organismos de mapas cruinosórnicos elaborados a lo 
largo de los artos, que están llenos de genes de efecto fenotípico 
conocido, todos ellos asignados a sus respectivos loci. 

Por vai ¡as razones, éste no es el caso en la especie humana, lin 
primer lugar, hay una carencia de cruzamientos informativos. En 
segundo lugar, los tamaños de las muestras de los descendientes 
son demasiado pequeños como para hacer análisis estadísticos 
fiables que permitan determinar la existencia de ligamiento. En 
tercer lugar, el germina humano es enorme. De hecho, incluso la 
asignación de un gen responsable de una enfermedad humana a 
im autosoina concreto por análisis de ligamiento constituyó una 
larca difícil (la mayoría de los genes con fenotipos conocidos se 
asignaron mediante cartografía de híbridos de células somáticas 
hombre-ratón y no por análisis de la RE) 

Incluso en los organismos cuyos mapas aparecen «llenos., de 
lucí de efectos fenotípicos conocidos, se demostró que los inter¬ 
valos cromoxómicos entre genes conocidos debían contener can¬ 
tidades enormes de DNA. Estos intervalos, o «huecos», no se 
podían cartografiar por análisis de ligamiento, puesto que no ha¬ 
bía marcadores en dichas regiones. Para la obtención de mapas 
de mayor resolución, era preciso conseguir un gran número de 
marcadores genéticos adicionales que se pudieran utilizar para 
rellenar los huecos. Esto se resolvió con el descubrimiento de 
varias clases de marcadores moleculares, l ii marcador mole¬ 
cular es un sitio en el que hay heterocigosis para algún upo de 
variación neutra riel DNA La variación neutra es aquella que 
no esla asociada a ninguna variación fenotípica observable 
Cuando esta en heterocigosis. este «locos de DNA» se puede 
ul¡tizar en cartografía genética como cualquier par de alclos con 
vcncionulcs cu heterocigosis. Dado que los marcadores tnolecu 
lares pueden delectarse fácilmente y son tan numerosos en los 
genomas. una vez cartografiadns medíanle análisis de ligamien¬ 
to. rellenan los huecos entre genes de fenotipo conocido Ohscr 
ve que. en la cartografía, el significado biológico del marcador 
no es importante en si mismo: el sitio heterocigótico es simple 
mente un punto de referencia convencional coya utilidad es la de 
permitir «orientarse» en el geuonui. En este sentido, los marca 
dores se utilizan como los mojones utilizados por los viajeros en 
los siglos anteriores. Viajeros que no estaban interesados en los 
propios mojones i marcadores) y, sin embargo, se habrían deso¬ 
rientado sin ellos. 

Polimorjinios en !t¡ (oneitiul tic los froxmenun de restricción. 
Los REI P (descritos en los Capítulos 1, 5 y 13) fueron los pri 
meros marcadores neutros de DNA que se aplicaron en la curto 
grafía gciiómica por frecuencia de rccombinación. 

Marcadores de DMA basados en ta variabilidad en el número 
de repeticiones de sel ncncias cortas. Aunque los RFLP fueron 
los primeros marcadores de DNA en utilizarse de forma genera¬ 
lizada en la caracterización genóinica, tanto en los análisis de los 
genomas en los animales como en las plantas, hoy día han sido 
reemplazados por marcadores que se basan en la variación en el 
número de repeticiones en tándem de secuencias cortas. Estos 
marcadores reciben colectivamente la denominación de poli- 
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Figura 14-3. Huellas «Sigílales de DN.\ de una ir,¡metía >le •aujíti 
encontrada en la escena de un enmen > de lu sangre de -lele sospechosos 
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mornitios en la longitud de secuencias sencillas uSSI IV del in¬ 
gles. Simple Sequcnce Lcngth PoíynwrphisnW. Los SSL.P ofrecen 
dos ventajas básicas sobre los RFLP. Primero, respeclo a los 
RFLP. usualmcnlc apaieccn sólo uno o dos «alelos», o morios, en 
un pedigrí o una población en estudio, lisio limita su utilidad; 
seria mejor contar con un gran numero de alclos que servirían 
como marcas específicas de una gran variedad de regiones cromo 
srtmicas homologas. I os SSI I’ cubren esta necesidad, dado que el 
aiclismo múltiple es mucho más común, habiéndose encontrado 
hasta 15 alelos de un locas. Segundo, el grado de hctcrwcigosis de 
los RII.P puede ser bajo; en otras palabras, si un alelo de un locus 
es relativamente raro en relación con el otro, la proporción de 
hclcrucigoluei (los individuos cruciales en la cartografía I será baja. 
Los SSI.P, sin embargo, además de ofrecer más alelos, muestran 
niveles de heterocigosis mucho mayores, lo que los hace más úti¬ 
les en cartogralia genética que los Rh'LP. puesto que los heteroct- 
gotos son la base del análisis por recombinación. En la actuali¬ 
dad. se utlli7an rutinariamente dos tipos de SSLP en Gcnomicu. 

I. Marcador?* minisatéliies. Estos marcadores se basan en la 
variación en el número de repeticiones en tándem de los 


mini.satéliles IVM'R; del ingles. Variable tfumber oí Ttn 
ítem Kepeats l. Una huella digital de UNA es un conjunto Jí 
bandas que resulta de la hibridación Southern de una diges¬ 
tión con enzimas de restricción (Figs. 14-3 y 14-4), I -as ban¬ 
das individuales de la huella digital del DNA representan 
secuencias de diferentes tamaños de muchas posiciones ero- 
mosóinicas distintas. Si los parcntalcs difieren en una hará 
concreta, esta diferencia se convierte en un locus helero» 
gótico («más/menosque se puede utilizar en cartografía. 
La Figura 14-5 muestra un ejemplo sencillo, Esta ñusna 
técnica es aplicable a la mayoría de los organismos con 
DNA repelido. 

2. Maleadores murnsatélites. Recuerde que el DNA minrsa- 
télite es una clase tic DNA repelido que se basa en repeticio¬ 
nes de dituickótidos. F.l tipo más común es la repetición d:l 
dmucleótido CA y su complementario C!T, como en d 
eiemplo siguiente; 

5 . C-A-C A-C-A C A C A C A C-A-C-A .3 

.V. r,- l-G- r-Ci l -G-T-G-T G-T G T G T ,5 

Las sondas para delectar estos segmentos se generan con l| 
ayuda de la reacción en cadena tic la polímeras» (PCR; vía¬ 
se el Cap. 1 2). I a digestión de DNA humano con el ciuaiu 
de restricción Alu\ da lugar a Iragmentos con un tama» j 
medio de 400 pares de bases, que se clonan en un 'W.t 
lógico VI1 L I os fagos con insertos (CA>,/(GT)„ se idcuüfi- 
ean mediante hibridación con una sonda (CAi n /((ÍTl,. Se j 
secucncian los clones positivos y se diseñan las pafej» i 
cebadores en base a las secuencias que flanquean d Iraní ’ 
repetido. 

Cebador 1 

4/d ————■ <CA)„ mm—mmmmm—tti 

Alu —^■ (GTi„ i 

Cebador ? 

Los cebadores se emplean para la reacción de umplilkir I 
ción. utilizando DNA gcnómico como sustrato. Una parea I 
de cebadores concreta amplificará su propio tramo rcprU; I 
y cualquier variante en el tamaño del mismo que apunan I 
en el DNA de distintos individuos, Una elevada proporcait I 
de lies parejas de cebadores revela la presencia de alneai* I 
ires «alelos» marcadores, que se distinguen por las dilí/m- I 
cías en los tamaño-, de los productos de amplificación. b I 
Figura 14-6 muestra un cjettiplu tle la técnica de carteara» I 
con microsatclitcs. Pueden fabricarse miles de parejas é I 
cebadores que, igualmente, detectan miles de lori cuareadí- I 
íes. La Figura 14-7 muestra el último mapa de márcate I 
microsatélitcs del cromosoma I humano. 

Advierta algunas diferencias en cuanto a las ventajas d ’h I 
análisis de RFLP y de S-SLP. El análisis de RII.P requiere tetr I 
a mano en el laboratorio una sonda concreta donada paralad» I 
lección de cada locus marcador individual. El análisis Je narro- I 
satélites requiere una pareja de cebadores para cada locus mf- I 
cador. pero estas secuencias cebadoras pueden ser facilrrot I 
compartidas por todo el mundo, distribuidas por correo efecrf I 
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Exón 1 


Exón 2 


Exón 3 



Gen de la míoglabina 


CTAAAGCTGGAGGTGGGCAGGAAGGACCGAGGT Secuencia de 33 pb 
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I « y fabricadas rápidamente con un sinteti/.ador de DNA. El 
| C.4s de minisatélites requiere sólo una sonda que detecte la 
cia central del elemente» repetido en cualquiera de los loci 
| Anuidos por todo el genoina. 

Encubrimiento de los marcadores de RFLP y de S-SLP ha 
nitidn la construcción de un mapa genético humano con una 
ición de un centimorgan |cM o unidad de mapa (u.m.)). 
fsfcu: esta resolución constituye un logro notable, un centi- 
Hn es todavía un tramo enorme de DNA, que en la especie 
Ikiuna se estima que equivale a I megabase (1 Mb= l millón 


Figura 14-4. Obtención de 11113 huella digital de 
DNA empleando una sonda de VN'IR. (a) Preparación de la 
«onda El primer mirón del cen de la mioglobina tiene 
cuatro copias de la secuencia mostrada, la cual contiene o 
su vez una secuencia ccnlial de 11 pb ten negrita!. Esta 
secuencia central se encuentra también en otros loci de VNTR. 
designados como VNTR 1, U y til en este esquema. 

Ib) Número de repeticiones en estos (re» loci de VN IR. 

El filtro del Southern ha sido Inbridado con la secuencia de 33 
pb que se indica en a y muestra las huellas digitales de 
los DNA de tres personas. (Tomado de J. D Walaon. 

M. Clilman. .1. VVitkimsk) y M Zolter. Recotitbinani D,\'A, 

2.‘ ed Copyngtn c 1992 de James D. Watson, Michael Colman, 
Jan Wtlowski y Mark Zoila?.) 


de pares de bases, o 1000 kb). En la actualidad, se están elabo¬ 
rando mapas genéticos con una resolución mayor, que se basan 
en los polimorfismos de un solo nucleótido (SNP: del inglés. 
Single-Nucíeolide Polymorphism). Un SNP es un sitio del ge- 
nottia formado por un único par de bases para el que, en las 
poblaciones naturales, aparece normalmente más de uno de los 
cuatro posibles pares de bases. Se han identificado y cartogra- 
fiado en el genoina más de varios cientos de miles de sitios 
SNP. lo que proporciona el mapa con mayor densidad de mar¬ 
cadores. 
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Capítulo 14 Genúmicu 


Marcador 

A 

B 

C 

D 

E 

F 

G 

H 

I 


EJFMPLOS DE ANÁLISIS 

F y H Siempre se heredan juntos - ¿ligados? 

A y B En los descendientes, siempre aparece A ó B - ¿alélicos? 

A y D Cuatro combinaciones: A y D, A, D o ninguno - ¿no ligados? 

F. H y E Siempre aparecen F y H o E - ¿estrechamente ligados 
en transí 

Alelo P Posiblemente ligado a I y C 


•’ ' ® Fonotipo dominante (P) 

’ .“ i i i 



Figura 14-5. (Jlilizactún de la* bandas de Ib huella digital de DNA 
enitiii marcadores moleculares cu cart tigra!i¡i Se muestran las huellas digitales 
simplificadas de los paternales y cinco descendientes. Lo» ejemplos ilustran 
métodos de análisis de ligamiento. Los mareadme* moleculares pueden 
cartografía]se uno» respecto a míos o irs|ircto a un locus de expresión 
lenutipiai conocida. 


COROLARIO . 

El análisis por recombinación meiótica de los loci de genes 
de efecto fenotlpico conocido y de marcadores de RFLP y 
de SSLP ha dado lugar a un mapa del genoma humano con 
un nivel de resolución de 1 centrlmorgan (1 unidad de 
mapa). El anáHsfs de los SNP promete incluso una 
resolución mayor. 


DMA polimótjicos amplificados ul azar (RAPD). Un único 
cebador para PCR diseñado al azar amplificará, a menudo, por 
casualidad varias regiones distintas del genoma La secuencia úni 
ca «.encuentra» DNA flanqueado por dos copias invertidas de la 
secuencia tld cebador. El resultailo es un conjunto de bandas am¬ 
plificadas de DNA con diferentes tamaños (Fig. 14-8). En un cru¬ 
zamiento. algunas de las bandas amplificadas pueden ser únicas 
de un parental. en cuyo caso pueden tratarse como loci hctcroci 
góticos (f/-) y utilizarse como marcadores moleculares en el aná¬ 
lisis cartográfico. Observe también que el conjunto de fragmentos 
de DNA amplificados, llamados DNA polimórficos amplifica¬ 
do* ni azar (RAI'I); del inglés. Randomly AmpUf'ted Poymorphir 
DMA, pronunciado eomo «rapid»), ofrece otro tipo de huella digi¬ 
tal de LINA que puede utilizarse para caracterizar un organismo 
individual. Tales marcas de identidad pueden ser muy útiles para 
el análisis genético rutinario o en los estudios de las poblaciones. 

Hibridación iu sita 1 n gen clonado puede utilizarse para fa¬ 
bricar una sonda marcada con la que poder hibridar cromosomas 
in siru. Si se puede reconocer cada cromosoma de una dotación 
genóniica por su patrón de bandas, tamaño, relación de tamaños 


M' 


2CI 


M" 

X 

M’" 

L~I 


- 

M 



Clave 

Cebadores de PCR 
Repeticiones del microsaióli» 
Alelo dominante de la enfermas] 
Marcadores moleculares 


M' •' 

M' 

M' 

M" 


¿ i □ 5 i • 

1 2 3 4 5 6 


Productos de PCR 

Figura 14-6. Utilización de las repeticiones de micTosutéiiKs :rew 
marcadores moleculares en la cartografía Se muestran los patronee Je ltti.Uk 
PCR de una familia con sri- hijos, y se interpretan en la pane supurar di 
la figura medíanle multo -átelos» de distinto tatuado de un rmaouté:!l: 

(M‘ a M ” i. uno de los cuales iM"j está probablemente ligado en ni 
al alelo P responsable de la enlértntxlud. 


Figura 14-7. Mapa de ligamiento del cromosoma I humano, 
correlacionado con su patrón de bandas til htstograma muestra h dilbihi 
de todos Ins marcadme» disponibles del eomosoma I Alguno» mureidrrt 
son genes de fenotipo conocido. pero lu mayoría son man ,atores de 
DNA basados en vanadones neutras ite lus secuencias. 

I n lu parte central de la rigió», aparece un mapa tic ligamiento batuta 
en los análisis de las frecuencias de rccomhinación que se han ilew- . -u- 
capitulo y en el Capitulo 5. El mapa muestra sólo alguno de les mure aire 
disponibles. Los distancias de mapa vienen indicadas en ccnümorgitt 
IcM o u.m.). t.a longitud total del mapa det cromosoma I es ilr W eM i 
trata del más largo de lus cromosomas humanos 

Las posiciones de algunos marcadores se han relacionado con el dagnm 
de las subregiones del cromosoma t basadas en el pairón esntndai dr bul» 
(dichodiagrama ovil v la denominación de idiograma). Este upo de c 
se piaste establecer sólo mediante hibridación in irfw o análisis citoecicnco 
i'tiip, 171 La mavorta de los marcadores mostrados en el mapa va 
moleculares, pero se i ocluyen también varios genes I destacados ec ‘risco 


APOA2 

ACTN2 

CRP 

StriAl 


apolipopratcina 
protetna actina 
protetna reactiva t' 
protetna espeetnna 


(Tomado de U. R. Jasncy ct al.. «The Cenóme Maps 1994» 
1994. 2055-2070.) 
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Figura 14-8. tai F 1 análisis de DNA amplificado al azar (análisis de 
RAPD) proporciona marcadores moleculares cromosómicos. Si otra estirpe carece 
de una tlr la> hundas. se puede considera/ que tal handa pertenece a un locus 
nuircadur hetcroc ¡gótico para su tisn en l.i cuitugraltu, como se muestra 
en el ejemplo de la pane b (bl Análisis de RAPD en un cruzamiento i li¬ 
ana especie <le árbol Se utilizó un echador de 10 mieteóiido» para amplificar 
regiones de DNA genómico en los árboles, paténtales <M - masculino, !■ - 
lemenmo) y de 10 descendientes. I'.n la columna de Ja derecha, marcada 
«cstd». aparece» muestras de DNA estándar para calihrar los tarnaíuis 
los flechas «puntan <■ dos bandas que representan dos l«vi «te un cru/«miento de 
prueba «dihibrido» Lo» dos alclos de ambo» loci se iiuimlieíUin como 
presencia o ausencia de una banda de RAPD. De los dos paténtales, tínicamente 
el masculino mostró estas bandas, pero debía set fieiriucigóticu para la 
presencia tálelo +) o ausencia tálelo -) de las banda- de ambos loci. F.l 
parcnial masculino podría designarte 1VI ■ 272", y el femenino 171 
Til'. Los descendientes muestran varias combinaciones ptuentale» y no 
pajenlaJcs de estos alelos. (John F Curlson.) 


I (¡mil 












































444 


Capítulo 14 Ge mímica 



Figura 14-9. Análisis Ft.SII Uis cromosomas »c han hihridado t» 
suu con una sonda ftuorexcenir espceiíku Je un gen presente en una sol.i copre por 
dotación ennmosúrrneu, en cate caso, el gen ríe una piixeinu del raúsculA 
Milu un iocus muestra una mancha fluorescente, t|ue corresponde a 
!ít sonda unida al gen de la proleina del músculo. (Tomado tic P 1 .ichlei r| 
al.. "High Resohiiiiiu Mupping oí Human Chromosomc 11 by in Mlu 
llvbndiiíalion witlt Cosmid nones... liiíiu r 1990, 64.) 


entre los brazos u otra característica citológica, entonces pode¬ 
mos asignar el nuevo gen al cromosoma con el que liibrida. Ade 
más, el sitio de hibridación revela la posición eromosómica 
aproximada del gen. 

Las sondas se marcan comúnmente con radiactividad o fluo¬ 
rescencia. Kn el procedimiento de hibridación in situ fluoreseen 
te (USII; del inglés Fluorescent ht Situ Hybridization), el clon 
se marca con un compuesto fluorescente, y se baña con él una 
preparación eromosómica parcialmente desnaturalizada. La son¬ 
da se une al cromosoma in situ, y la localización del fragmento 
clonado se reconoce por una mancha brillante de fluorescencia 
il'ig. 14-9). El coloreado de cromosomas es una extensión de la 
técnica FISH. F,n este caso, un conjunto de fragmentos de DNA 
clonados, que sabemos pertenecen a cromosomas o regiones 
cromosómicas concretas, se marcan con compuestos fluorescen¬ 
tes dilerentes. Estos compuestos «colorean» así regiones especí¬ 
ficas y permiten distinguirlas al microscopio (Eig. 14-10). Si un 
clon de un gen cuya posición se desconoce se marea con otro 
compuesto fluorescente, se puede establecer su posición en la 
serie de cromosomas coloreados. 
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Figura 14-10. Coloreado ciumosómico medí ante bihndodón «tito 
enn diferentes sonU.i;. marcadas, i Applied Imagine. Ilyllon Purlt, Wr.snan, 
Sundcrland. U. K. I 


Puntos de ruptura de reorganizaciones cromosómicas. F.i 

el Capítulo I ?, veremos que los alelos mutanres que dan tu a* I 
vo fenotipo observable se generan a veces mediante una reurp- 
nización eromosómica. Normalmente, estas mutaciones tqtl 
acliaeablcs a que las roturas cromosómicas debidas a las rerop- 
[lizaeioncs rompen los genes en dos, interrumpiendo secut ua 
estructurales o reguladoras esenciales. Si el punto de ruptura 
puede ver o cartograliar con marcadores conocidos, aplitanifutl 
análisis de recombinación, esla información se puede érenla 
para asignar un gen a una posición en el mapa citogenéticoixw 
cromosoma. Una característica útil de los puntos de ruptura J: 
las reorganizaciones es que también sirven como marcalrm 
moleculares. Cuando se ha identificado un clon de DNA ¡|ir 
cubre el punto de ruptura, éste se detecta en un expenmcolu;* 


Rayos X 



Ratón 


Fusión 




Figura 14-11. Generación di- híbridos irrudi.idos ron rayos X. tais 

dagnwmos de los cromosomas humanos >c integran en los del iuiíui h ¡ 
de la presencia simultánea de marcadores humanos eu un panel de varen 
híbridos irradiad», puede desvela» '¡, existencia de ligamiento. 
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Somhcm como lina banda esperada que desaparece para dar lu- 
a la aparición de dos nuevas bandas. 

Cartografía con híbridos irradiados. La técnica que se urili- 
;a para localizar genes en cromosomas individuales se puede 
esiemler a la obtención de un mapa genético. Una extensión im 
Plantees la cartografía con híbridos irradiados. Lsta técnica 
í: diseñó pura generar un mapa de alta resolución de marcadores 
wtteculares distribuidos por todo el cromosoma, El procedí 
tóenlo consiste en irradiar células humanas con rayos X para 
Icirmemai los cromosomas y. a continuación, fusionar las célu¬ 
la rradiadudas con células de ratón para formar un panel de 
tábidos distintos. En este caso, los híbridos tienen un conjunto 
x ¡raímenlos de los cromosomas humanos, como se representa 
;n ó Figura 14 11. I.a mayoría de los fragmentos están embebí¬ 
as en los cromosomas de ratón, pero se pueden encontrar tam 
s-facromosomas humanos truncados. Primero se calcula la fre- 
xneiade aparición de varios marcadores moleculares humanos 
:n Ins híbridos. F,l paso siguiente es calcular ia frecuencia con 
(reaparecen simultáneamente parejas de marcadores molécula 
iwhumanos Hay que asumir que los marcadores estrechamente 
listóos entre si se incorporarán juntos con mucha frecuencia, ya 
i?.e Ia probabilidad de que ocurra una rotura inducida por la 
rtówdth» entre los dos loci es baja. La aparición simultánea de 
limadores alejados entre si. así como de los que están en cro- 
lOiMias diferentes, debería suceder con una frecuencia cercana 
i!producto de las frecuencias individuales, Se utiliza una unidad 
Ecaruigrafía. cR v>>l . que se ha calibrado a un valor aproximado 
1- 0.1 eVI (u.tn.t. 

la obtención de un panel estándar con unos 100 a 200 híbri- 
embastante sencilla. Este panel sería suficiente para obtener 
líaapa cR, m de alta resolución del genoma humano, que reñ¬ 
irá tina resolución diez veces mayor que el mapa genérico ac¬ 
ial en eentimorgans. Una desventaja de la técnica es que está 
itótadó a los marcadores para los que existen diferencias entre 
, d trauma humano y el del ratón. 


iOROLARIO . 

J correlación entre marcadores humanos y cromosomas 
en lineas celulares híbridas hombre-ratón permite asignar 
«marcadores a cromosomas. La presencia simultánea de 
«iircadorEs humanos diferentes en los híbridos irradiados 
anrayos X permite cartografiar con alta resolución las 
fisidones cromosómicas de los marcadores. 


fu esta sección sobre la cartografía de marcadores, liemos 
i -.40 ¿«ticas que se basan en premisas muy distintas, como la 
IhaKíicia de cntrecruzamientos mcióticos y las roturas croino- 
enctó inducidas por radiación. Por lo tanto, aunque los distin- 
I 1H14V.S proporcionan el mismo orden de marcadores, las dis 
1de los marcadores en un mapa pueden no ser 
lirareionales a las distancias entre ellos en otro mapa 

j Cartografía física de los genomas 

■ulKttmemo adicional en el erado de resolución cartográfica 


pAWgíie mediante la manipulación directa de fragmentos de 
HA clonados. Como el DNA es la materia física del genoma. 
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Figura 14-12. Rstrueim.i ile un cromosoma au 1 lui<o bacteriano 
(BAO, empicado ¡vir.i cunar Iragroemix* latgu» de UNA foráneo. ( \l es 
un marcadnr xeltvxti moble de rcaisteneúi .1 rtoranlenicol. <mS. ir;»/., pon t y ]x ¡r H 
son p,cnc> ra-l pl,lamido F necesamx, para su rcplicaciói y la regulación del 
número de copias. eoj.V -es el nuu cus del faro i 77/ndlIl y #umHI 
son sitio» de clon u ion en los que se iiwn.i o UNA iordnon Los pnrinolores 
de T7 y Spp permiten transcribir H tragmemo inscin. lo U» sillos Atoll se 
«nipleun pora retirar el fragmento insertado. 


los procedimientos empleados se denominan, de forma general, 
cartografía tísica Un objetivo de la cartografía física es generar 
un conjunto de clones con Iragnicnlos salafiacios. que cubran 
entre lodos un cromosoma entero o tm genoma completo. El 
mapa tísico resultante presenta tres características útiles. En pri¬ 
mer lugar, permite ordenar los marcadores genéticos presentes 
en los clones, contribuyendo así al proceso general de cartogra¬ 
fía del genoma. F.n segundo lugar, una vez obtenidos, los clones 
contiguos representan una serie ordenada de secuencias de DNA 
que se puede explotar en futuros análisis genéticos, como la bús¬ 
queda de correlaciones entre fenotipos mulantes y alteraciones 
en determinadas regiones moleculares En tercer lugar, estos 
clones constituyen la materia prima para la obtención de la se¬ 
cuencia de nuclcótidns en los proyectos genoma a gran escala. 

En la preparación de los mapas físicos de los genomas, los 
vectores que pueden incorporar insertos muy grandes son, na¬ 
turalmente, los más útiles. Los más utilizados son los cósmi 
dos. YAC (cromosomas artificiales de levadura: del inglés, 
yearf artijk tal chromoMines), BAC (cromosomas artificiales de 
bacterias; del inglés, bacterial artificial chromosomes) y PAC 
(cromosomas artificiales derivados del fago P|; del inglés, /»/- 
hased artificial chromasomes). Los cósmidÓS y YAC se trataron 
en los Capítulos 12 y 13. Los BAC (Fig. 14-12» se basan en el 
plásmido F de 7 kb de E. cali. Recuerde que este plásinido puede 
llevar grandes Iragmentos de DNA de /-. col i como derivado F 
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(Cap. 7). De forma similar, como vector de clonación, puede 
llevar también fragmentos de DNA foráneo de gran longitud, 
hasta de 300 kb, aunque el tamaño medio está alrededor de 100 
kb. Los PAC' se construyen mediante una manipulación similar 
del fago Pl, y llevan insertos comparables a los de los BAC. 

Aunque los tamaños máximos de los insertos en los BAC y los 
PAC no es tan grande como el de los YAC, los primeros presen¬ 
tan ciertas ventajas sobre éstos. En primer lugar, se amplifican 
en las bacterias, y se pueden aislar y manipular simplemente con 
las técnicas básicas que se emplean con los plásmidos bacteria¬ 
nos. En segundo lugar, los BAC y los PAC generan menos inser¬ 
tos híbridos que los YAC. Insertos híbridos son los que se com¬ 
ponen de varios fragmentos distintos, y su presencia puede 
arruinar los intentos de ordenar los clones. 

N'o obstante, a pesar de estos útiles vectores, la tarea de clonar 
todo un genoma resulta desalentadora. Incluso los genomas con¬ 
siderados pequeños contienen cantidades inmensas de DNA. 
Considere, por ejemplo, el genoma de 100 Mb del pequeño ne- 
matodo Caenorhabditis elegans: como el tamaño medio de los 
insertos de los cósmidos es de unas 40 kb, se necesitarían al 
menos 2500 cósmidos para abarcar este genoma. y muchos más 
para asegurarse que no quede ningún hueco sin cubrir. 1 x>s YAC 


Flujo de la muestra 



Haz de 
" rayos 
láser 


Anillo de 
carga 


Lentos dotectoras 
de fluorescencia 


Deflectores 





Got8S • 
cargadas. 


Hacia el fotomultiplicador 
y el equipo electrónico 
de análisis 


^Cromosomas separados 


Figura 14-13. Purificación de crunnueumu» mediante citomciria de 
flujo, t.os crotnoNOma» se (meo con un compuesto fluorescente y se pasan a iravts 
ilr un liar de rayos láser. Se mide la intensidad de la fluorescencia de cada 
cromosoma que pasa y. A- amento con ella, es desviado al tubo colector 
correspondiente, los cromosoma» se recogen en pequeñas p.otas. 


pueden llevar fragmentos del orden de I Mb. así que con ellos li 
tarea resulta algo más sencilla. 

I-a clonación de un genoma completo comienza con la nber r 
ción de un gran numen» de insertos clonados aleatoriamente. El 
contenido de los clones se debe caracterizar de alguna formar** 
permita establecer los solapamicnios. Un conjunto de clones solí- 
padiys se denomina contig. En las fases iniciales de los peoyer» 
genoma, los contig* son numerosos y representan «islas» durarla 
del genoma. Sin embargo, conforme se caracterizan más dnnre 
los comigs se hacen más largos y se solapan con otros, hasta que 
el proyecto acaba generando un contig para cada cromosomi 

Genotecas específicas de cromosomas. Si la genoteca óe clo¬ 
nes se prepara a partir de DNA genómico total, la elaboración4Í 
los contig* es muy lenta. Sin embargo, si se utiliza un cromosc- 
mu concreto para hacer la genoteca, los contig v se elaboran má 
rápidamente. Puede emplearse la PFGE para aislar croiuo&Wta 
individuales (si son pequeños) o segmentos cromosoma»» re¬ 
sultantes del corte con enzimas de restricción que generan trat 
montos muy largos, como Noli. Otra opción para preparar DNA 
de un cromosoma concreto es la eitometría de flujo, l.os cro¬ 
mosomas (como los humanos) se pueden separar por alorada 
de flujo mediante la técnica de separación de cromosoma» acti¬ 
vada por fluorescencia (FACS; del ingles, Fluorcscence-Actiii 
led Chromosome Sorting, Fig. 14 13). Fin esta técnica, loses#* 
mosotnas metafásicos se tiñen con dos colorantes, uno que x 
une a regiones ricas en AT y otro que lo hace a regiones rica» a 
GC. Se rompen las células para liberar los cromosomas a mu I 
suspensión líquida. Fsta suspensión se pulveriza de forma que i I 
concentración de cromosomas es tal que cada gota contiene ut I 
sol»» cromosoma. I -a suspensión pulverizada se pasa a través dea I 
rayo láser calibrado pirra excitar la fluorescencia. Cada cmnwo- I 
ma produce su propia señal fluorescente característica, quecs»- I 
conocida electrónicamente para que dos placas deflcctora» dirijui I 
las gotas que contienen el cromosoma deseado a un tubo cote» I 

COROLARIO .. I 

La clonación genómica comienza con el ensamblaje de 
clones en grupos solapados denominados contig*. 
Conforme se van acumulando más datos, los contig* 
terminan por equivaler a cromosomas completos. 


Se utilizan varias técnicas distintas para ordenar los tico» 
gcnómicos en contig*. A continuación, trataremos algunasdck 
más importantes. 

Ordenamiento mediante FISH. Si se dispone de buenas imita 
cromosómicas, se puede utilizar el análisis FISH para localizará 
posiciones aproximadas de los insertos grandes. La Figura - U 
muestra los resultados de un análisis FISH que genera un r<2- 
namiento aproximado de BAC y PAC en cromosomas huinam* 

Ordenamiento mediante huellas digitales de los dones. £ 

fragmento genómico insertado en un vector posee su propia» 
cueneia única, que se puede utilizar para producir una huella dg- 
tal ile DNA. Por ejemplo, una digestión múltiple con enáltala 
restricción genera una serie de bandas cuyo número y punirá 
constituye una huella digital única, que es específica paras* 
clon. Las distintas bandas producidas por clones diferentes se ■:* 
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MAPA INTEGRADO DE CLONES BAC/PAC DEL GENOMA HUMANO 







bcyamlH 


• BAC. OtjNimIv luir»:. jalricnte en e-:ta por..: Af 

• HAC '•n;sluc<.lc a vkh en «ra ponl^An 

• BAC tocaHudo .ir tro palncr.tr ••4 puettór anb*au:: 

• BAC louliiadr. a \nt*v, *n h*i»i pgs<j¿r lambic jc • 

O BAC lnr*lbAdc *<*i varios ce'it-oncroi 

• BAC l(W9kKtw(o e*cl .15 vanarte en este ceudn «mi i 

• BAC lt»» usdo en rti liptes teiomci os 

• BAC loe* /boj exclusvanwc «n rn.it. «k'mistv 

• p AC loca .zana en esta ¿>c«leinn 

• p AC loca jan.i r.n #tfcu "t!t>L-<ji -j 


*>:j»BAC en colaboraran ron Mui Sí»oi»m. P\< 0.. Caltern 
S jt -Jats PAC, en colaboraran pofi P.»- hi de Joño Ptvt) 


hltp://www. csmc.edu/genetics, Voranberg/korenberg.hl mi 


FÍQura 14-14. Ordenación <>c clones BAC y PAC medíanle I1SH. Cada eolia. lepir‘*'111,1 un upo CÍC vector: 
cada circulo représenla la hibridación con un clon t-spedlicu: la» flechas mjas representan unión al ccmnámem de cada 
cromosoma ijulie Komberg. Ph D . M.f). y Xiao-Nmp Che». M.D., Cedan Smai Medical Ccnter. Los Angeles. CA.) 
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DATOS (presencia de STS en los YAC) 


STS isitios marcados por se secuencia) 

1 2 3 4 5 6 7 a 9 10 11 12 


+ + 


--- + + + + 


YAC 


C + + — — — — — + — + — — 


+ 

+ + + - - - 


CONTIG 9 1 8 10 2 11 12 3 4 7 5 6 

Mapa do STS —•—-•-•-•—♦-♦— 

íeZZT 


Extensión 
de los YAC 


Orden Incierto 


Figura 14-15. l.'rili/ación de sitio marcados pin su secuencia {STSI 
I'»™ ordenar dones solapados (en este ejemplo. YACI en un romiit. Se vitaliza la 
presencia de !ns STS en cinco YAC distintos (arriba), y se emplean eslos 
datos para geneiur un mapa físicn (abajo) 


den alinear, ya sea visualmente o empleando un programadt 4 
denador, para determinar 'i hay algún solapamicnlo enire ni 
UNA insertados. De esta lumia. se puede ensamblar el ímm 

Ordenamiento mediante sitios marcadtis por su secuencia. St 

pueden utilizar secuencias únicas de pequeño tamaño, contad 
en insertos grandes, como marcas para alinear varios clono# J 
coHtígs. Por ejemplo, si un clon A tiene las marcas 1 y 2. y d ] 
clon B tiene las marcas 2 y 3. los dos clones deben solaparan 
región de la marca 2. En la práctica, se acumula un Miman 
numeroso de clones al azar cotí pequeños insertos geotíoiKsl 
(por ejemplo, clones en el lago A.) y se secoencian pequeáu^ 
giones de cada clon. A partir de estas secuencias, se d’-riii I 
cebadores de PCR que amplificarán pequeñas secuencias ,ur I 
cretas del DNA Banqueado por los cebadores. Estas sccucrotí 
cortas de DNA se conocen como sitios mareados por su v> 
cueneia (STS; del ingles, t eqiience-tagged s¡tet), Aiimxt 
desconoce inicialmcntc la posición de estos STS en el p oo. 
se puede utilizar un panel con muchos STS para caracú 
clones con grandes insertos genómicos (como los YAC) 
clones que tienen determinados STS en común deben pn 
tramos que solapan y, por lo tanto, se pueden alinear en ti"s 
La Figura 14-15 muestra un ejemplo de este proceso 
Estas secuencias cortas se obtienen a veces de clones de :DVt 1 
recibiendo entonces la denominación de marcadores de sccim- j 
cías expresadas (EST; del inglés, exprcswd sequence te,¡jo La I 
EST se obtienen mediante la secueneiaeión del inserto de d>\A. I 
empleando para ello un cebador diseñado a partir de la secutas I 
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Figura 14-16. Utilización de m serie indinada de YAC para localizar tu punción en el nupa de un nuevo 
yyn donado de CaenoríwMitis etegans. Los clones YAC se disponen en orden sobre un film* de politeno. 0 DNA de este 
fillio se transfiere y se híbrida con el gen clonado, dundo un auionudiograna con dos manchas positivas, que corresponden 
a dos YAC adyacentes numerados 332 y .*33. De acuerdo con este patrón de Itibnducrón. la localización del 
yen clonado queda reducida a una pequefta legión del cromosoma III, (Autorradiograma de Alan Coulson.) 
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■ti vector. Se pueden utilizar para alinear los LST en los cantiga, 
•jjffrponiendo así el mapa {¡enético al mapa físico. Además, si en el 
LST está |>arte de la secuencia de lectura abierta (ORF; del inglés, 
yo: rtuding J'ramé) del transcrito, la traducción «virtual» del 
üWpuedc suministrar un «anticipo» de la función de la prnteí- 
luuñratla por el mRNA a partir del cual se obtuvo el cDNA, 
la combinación de estos métodos de cartografía física ha dc- 
r >ado en la clonación de los genonias completos de varios orga- 
iiiítrKV' Por ejemplo, el genutnu de C. ele gana está ahora dispo- 
nolcen series de confias de cósmidos o de YAC. Además, el 
TNA de los contigs se ha dispuesto de forma ordenada sobre 
atos de nitrocelulosa; de manera que, para saber dónde se loca- 
at en el genoma un fragmento concreto de DN A que sea de 
.iltfés, basta con utilizar esc DNA como sonda sobre los filtros. 


• .i dilección de una señal positiva de hibridación indicara su 
juácifin precisa (Fig. 14-16). 


Gen 

SRY Centró mero 

STS— 1 ' 2 3 4 5 ' 6 7 8 9 10 

’ V ...1 ’_1 ' J ’ ' t _» * 1 


Un ejemplo: clonación y cartografía del cromosoma Y hu- 

Ruiii). Varios de los cromosomas humanos más pequeños se 
ter.clonado por completo como series solapadas de YAC (con 
ifttde YAC). Examinaremos la clonación del cromosoma Y 
ucxiejemplo, ya que ilustra varias de las técnicas de cartografía 
áiía. De hecho, el mapa de STS del cromosoma Y se obtuvo 
tediante dos métodos distintos, el alineamiento de YAC y el 
ntfois de delecioncs. 

I itUmmiiento de E4C. La citometría de flujo permitió la ob- 
to:«in de una muestra de cromosomas Y, a partir de la cual se 
pirraron clones de /.. Utilizando los que no contenían DNA 
itpítido, se diseñaron cebadores de STS. En total, se fabricaron 
Wloehadotes. Se obtuvo una genoteca de YAC con 10 368 do 
o en los que el tamaño medio de los insertos era de unas 650 
Ib Con estos números, se estimó que cada punto del cromosoma 
tdebía estar representado en la genoteca una media de cuatro 
« 9 , Los clones YAC se dividieron en 18 series de 576 YAC 
«ti una. y se analizó cada serie con los cebadores STS. La 
•trivisión de las senes positivas permitió asignar rápidamente 
•Ji STS particular a Y AC concretos. Se determinó el contenido 
í:ht' de 51S en cada YAC, y se establecieron los solapumicn- 
KítHr? los YAC de la misma forma que se muestra en el ejem- 
vgeneral de la Figura 14-15. 

Miáis i te delecioncs. Hay varios tipos de delecioncs del 
swiwoma Y que ocurren de forma natural. Por ejemplo, algu 
«Airones XX poseen fragmentos truncados del Y. mientras 
nalgonas mujeres XY llevan delecioncs de la región que con- 
afeI gen de la masculinidad (determinante de testículos; 

■ itíe los Caps. 2 y 23). Estas delec iones del Y se mantuvieron 
o.'ulUvox celulares y fueron la base del alineamiento de S l'S 
bcwnosoma Y. Se probó cada delcción respecto de su conte- 
'iinSTS. Dado que, de manera natural, las delecioncs consti 
Jt una serie ordenada, se pudo tmlizar s<j contenido en STS 
i»;»' para elaborar un mapa de STS. sino también para carto- 
rriarla extensión de las deleciones. La Figura 14-17 ilustra el 
falo empleado. Los mapas de SIS generados mediante el ali¬ 
áronlo de YAC y mediante el análisis de deleciones resulta- 
r ¡ínticos. 



Ibl 


Figura 14-17. (ai La presencia de STS en fiagnieiitos del cromosoma 
Y. aparecidos de fonn.i luiluraL »e utilizó para ordenar los STS en un mapa 
de dicho cromosoma Nutu q - significa «carente del brazo q», «irans 
Yq • significa «rran dotación de Yq a un autosnma». (hi l.'hrocongeUdoi 
con muestras de clones YAC empleados en el piupsiu genoma humano rPartc b 
de Rnpcr Bessmeyei ir. 1995 Cortos Reservados todos los derechos. 

I linarv t>f Huniall (.¡enes i 

COROLARIO ..... 

Los clones se pueden ordenar en contigs confrontando sus 
huellas digitales de DNA, determinando la presencia de 
secuencias cortas en los segmentos clonados o analizando 
deleciones. 

. JA JÉ.. .<■ €L. Ufc J •» aa M , i, í_d j A m m aa ■> a 
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Figura 14-18. Aislamiento automático tic DNA iCortcsia de Fred 
Rick. Los Alamos Nalional Labocatorv. Los Alamos, Nuevo Me vico, i 


Secuenciación de los genomas 

Se han empleado con éxito varias estrategias distintas en los pro¬ 
yectos ge liorna. Sus v enlajas y desventajas dependen del tamaño 
y la complejidad del genoma. siendo de particular importancia la 
frecuencia de DNA repetido. 

Secuenciación aleatoria de clones. El primer genoma en cío 
narse fue el de la bacteria Haemophilus influente. F.I DNA ge 
nómieo se fragmentó mecánicamente y se utilizó para obtener 
una colección numerosa de clones aleatorios que se presumía 
debían solapar unos con otros de muchas formas. Se emplearon 
cebadores complementarios al DNA adyacente del vector para 
secuenciar regiones cortas de los extremos de los insertos de 
Haenuiphihur clonados. Luego, estas secuencias cortas se utili¬ 
zaron (de manera parecida a los STS) para alinear los clones 
genómicos. Como se obtuvieron muchas secuencias aleatorias de 
pequeño tamaño, juntas abarcaban la mayor paite del genoma de 
Huemophiiu s. Los huecos se rellenaron mediante «paseo eon ce¬ 
badores»; esto es. empleando el extremo de una secuencia clona 
da como cebador para secuenciar tramos adyacentes no clonados. 

Secuenciación de clones ordenados. La mayoría de los pro¬ 
gramas de secuenciación genóntica comienzan con una serie or¬ 
denada de clones. Previamente, vimos cómo se generó una serie 
ordenada de clones YAC para el cromosoma Y y para otros cro¬ 
mosomas humanos. Sin embargo, los clones YAC no son ade¬ 
cuados para su secuenciación directa. Los YAC se subclonan en 
una serie de BAC o PAC solapados que. tic nuevo, se alinean en 
vontigs mediante .STS o sus huellas digitales de DNA. A conti¬ 
nuación. se subclonan los clones BAC o PAC en insertos más 
pequeños, que serán los que se secuencien A este nivel, ya no se 
ordenan los clones, sino que se sccuencian al azar múltiples in¬ 
sertos, de manera que cada clon BAC o PAC se secuencia poi 
completo hasta un total de cinco veces. 

Secuenciación de clones desordenados. Una estrategia em¬ 
pleada acntal mente consiste en secuenciar los dos bordes de los 


fragmentos genómicos clonados con cebadores compleni¿nii 
rios a los extremos del vector. Si la longitud de los tramos * 
cuenciados y las de los fragmentos clonados son sulieicnieticrJf 
grandes, se pueden reunir estas secuencias para formar larg» 
tramos continuos de secuencia que pueden abarcar a Ins l)M 
repetidos contenidos en el genoma (Véanse los Caps. 3 y ’Opm 
una discusión sobre los elementos transponiblcs y otros DBA 
repetidos). La ventaja de esta estrategia es que se elimina :l 
tiempo y el esfuerzo del proceso de cartografía de los ci» 
Este tipo de secuenciación se está probando en la acUialuD t» 
el genoma de Drosophüa y en el humano. 

Automatización. Se pueden acelerar lodos los pasos del aaiwi 
gcnómico mediante automatización. La preparación de las den» 
el aislamiento de DNA. la electroforesis y los protocolos de veeus 
ciación h.ut sido todos ellos adaptados a máquinas. La Figura 14-il 
muestra un ejemplo de esta maquinaria de alto rendimiento 1 

Utilización de los mapas genómicos 
en el análisis genético 

Los mapas genéticos y físicos son un magnífico punto de partnL 
para varios tipos de análisis genético, como el aislamiertr A 
genes (incluidos los implicados en enfermedades genéticas hí-J 
manas) y los estudios de Genómica funcional. 

Aislamiento de genes de enfermedades humanas medianil 
donación posicional. Consideraremos, como ejemplo. I» 
métodos empleados para identificar la secuencia genómkiM 
gen de la fihrosis quística (CF). Cuando se aisló el ger, ñas 
conocía el detecto bioquímico causante de la enfermedad. <fe un 
itera que se trataba de un gen a la búsqueda de una función l 
ligamiento a marcadores moleculares había permitido localista 1 
gen en el brazo largo del cromosoma 7, entre las bandas 7q21 y 
7q3 I. I. Los «latos indicaban que el gen Cf estaba dentro de si I 
región. Banqueado a un lado por el gen met (un pnrttMKKUflfl 
véase el Cap. 22) y por el marcador molecular D788 al ntro l¡Ji 
No obstante, entre ambos marcadores hay 1 .5 centimorganv ;uu- 
dades de mapa) de DNA. un enorme tramo no caitogrefodaft 
1.5 millones de bases. Se obtuvieron marcadores adiciónala Jet- 
tro de la región, utilizando sondas nuevas derivadas de una can¬ 
teen del cromosoma 7 elaborada empleando citometría de ílnjt 
Sin embargo, las dos técnicas claves que se utilizan- ¡uj 
recorrer grandes distancias genéticas fueron el pasco uüüiuwei- 
co (Cap. 13) y una técnica relacionada denominada salto mot- 
sóniico. La última técnica ofrece la posibilidad de saltar |>xciu 
tita de regiones iuclonables de DNA. y genera manas.»( 
separadas a lo largo de la secuencia, que pueden emplear ve .tw 
puntos de partida de paseos cromosómieos en ambas dirctcwia 
El salto cromosótnico se ilustra en la Figura 14-19. F.n c*tf I 
método, se generan grandes fragmentos de DNA mediante b 
restricción parcial de la región en la que se piensa está el hwA 
interés. A continuación, se circulariza cada fragmento, qurs 
do así unidos sus dos extremos entre sí. Se corta la zona dejo» 
y se clona t*n un vector fágico que, junto con otras zi.W' fc I 
unión, constituyen una genoteca de saltos. Se utiliza una xa* I 
del inicio del tramo de DNA en investigación para analiza I 
genoteca de saltos y encontrar el clon que contiene ei exttat I 
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Paseos en ambas direcciones 
Ibl 

’lJUta 14-19. Manipulación tic trapncntrw ^cnómicos clonados para 
tíar iii ¡alio ctoninsi'imito. una versión modificada del pasco cromnsrimicn, 
eewtiiic esiiíi nipones de difícil clonación, como las que contienen 
'(o.niWlüo (véase el texuv) 


mal Cuando se encuentra este clon, se cotia el otro extremo 
í lilegión de unión y se utiliza para inspeccionar de nuevo la 
: ?rtr;a y realizar un segundo salto. A partir de cada punto de 
dnpueden hacerse paseos cromosótnicos en ambas direccio- 
tf\~ búsqueda de secuencias que parez.can genes. 

*st»uvo un mapa de restricción de toda la región que debía 
«e-erd gen CF, utilizando enzimas de corte poco frecuente, 
jt'Siitinsde restricción se utilizaron para establecer la posición 
l|tiiait¿vwri Je las secuencias obtenidas en los saltos y paseos 
MWbuttflS. Una vez obtenida la secuencia de un número de 
pnattoiisuficiente para cubrir zonas representativas de toda la 
• tfa, comenzó la caza de cualquier gen situado dentro de la 
«■Tic Luv genes se buscaron mediante varías técnicas. En pri¬ 


mer lugar, sabiendo que los genes humanos están normalmente 
precedidos en su extremo 5' por ristras de cilosinas y guaninas, 
denominadas islas CpC, se buscaron y encontraron varias de 
ellas. En segundo lugar, se razonó que un gen debía mostrar ho 
mologíu con el DNA de otros animales, debido a la conservación 
evolutiva, de manera que las secuencias candidaias se emplearon 
como sondas en lo que se denominó zooblots, análisis de hibrida¬ 
ción de las sondas con DNA genómico de vanos animales distin¬ 
tos, En tercer lugar, los genes deben tener señales apropiadas de 
inicio y fin de la traducción. Fn cuarto lugar, los genes se transcri¬ 
ben, por lo que deben detectarse los transcritos correspondientes. 

Finalmente, se encontró un gen candidato que se extendía a lo 
largo de 250 kb de la región. Algunos síntomas de la CF se mani¬ 
fiestan en las glándulas sudoríparas; así que se preparó cDNA de 
células cultivadas de dichas glándulas, detectándose un cDNA de 
6500 nucleótidos que era homólogo del gen candidato. Cuando se 
secuenció el cDNA de personas sanas y de enfermos de C’l. se 
observó que el cDXA de éstos contenía una deleción de tres pares 
de bases que eliminaba una fcnilalanina de la proteína. Por lo 
tanto, lo más probable era que esta legión determinara la función 
afectada en la enfermedad. Así pues, se había encontrado el gen 
CF, De su secuencia nuclcolfdica se infirió la de aminoácidos; y a 
partir de ésta se predijo la estructura tridimensional de la proteína. 
Ésta resultó ser similar en estructura a las proteínas transportado¬ 
ras de iones de otros sistemas, lo cual sugería que la eausa princi¬ 
pal de la enfermedad era un defecto en el transporte, Cuando se 
empleó el gen silvestre para transformar líneas celulares mulan¬ 
tes de enfermos de CF. se restableció la función normal. Siendo 
este «rescate» Icnotípico la confirmación definitiva de que la 
secuencia aislada corespondía en realidad al gen CF, 

Método del gen candidato. La clonación y caracterización in¬ 
tensiva de una región cromosómica revela inevitablemente la 
presencia de genes de función desconocida. Si un gen de interés, 
como el responsable de una enfermedad, se cartografía en dicha 
región, estas secuencias que parecen genes se convierten en ge¬ 
nes candidatos a ser el implicado en la enfermedad. Esta estra¬ 
tegia para aislar un gen recibe la denominación de método del 
gen candidato La información sobre dalos fenotípicos, como un 
defecto bioquímico y el patrón de expresión risular de la enlcrmc- 
dud. se puede confrontar con la presencia de ciertos dominios en la 
secuencia de la proteína y la expresión tisular del gen candidato. 

COROLARIO ........ 

La clonación de un gen se ve facilitada por la disponibilidad 
de una serie de clones genomicos solapados. 


(•enes responsables de patrones de herencia complejos. La 

mayor parte de los fenotipos contrastados que se analizan en este 
libro están determinados simplemente por alclos de un solo gen, 
Sin embargo, muchos fenotipos están determinados de forma 
compleja. Aquí, vamos a distinguir dos situaciones. 

En la primera de ellas, la variación lenotípica resulta ser cuan¬ 
titativa (Caps. I y 25) y los caracteres (rasgos) se denominan 
caracteres cuantitativos. Ejemplos de éstos son los caracteres 
métricos, como la altura y el peso. Se cree que este tipo de varia¬ 
ción se basa en el efecto acumulativo de alclos + y de varios 
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Figura 14-20. Obtención lie 
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genes, y sus inleracciones con el medio ambiente. La disponibi 
lidad de miles de marcadores moleculares, como los SSI.P. dis- 
rribuidos a lo largo de todos los cromosomas del ge liorna, ha 
permitido cartograiiar algunos de los genes que contribuyen a la 
variación cuantitativa de algún carácter. Los loci de estos genes 
reciben la denominación de loci de caracteres cuantitativos, 
abreviado QTL (del inglés. QuanUtattoe Truit Loci). L! procedi¬ 
miento consiste en cruzar dos líneas puras que muestren fenoti¬ 
pos muy diferentes para un carácter cuantitativo, y cruzar entre 
sí los integrantes de las sucesivas generaciones descendientes 
hasta generar líneas descendientes homocigólicas (líneas con¬ 
sanguíneas re-combinantes), que contienen un solo segmento, o 
un pequeño número de segmentos, de una de las líneas párenla 
les, como se muestra en la Figura 14-20. íF.stos segmentos se 
pueden identificar por los alelos SSLF que llevan). A continua¬ 
ción. estos descendientes se caractcrerizan respecto del fenotipo 
cuantitativo y se hacen estimas de la contribución (o falta de 
contribución) de segmentos concretos a la variación observada, 
bl fenotipo medio de las líneas que llevan, digamos, la región A 
se compara con la media de las líneas que carecen de esa región. 
Si se observa alguna diferencia, la región A se convierte en ean- 
didata a contener un QTL. bn una situación ideal, cada línea 
pura obtenida llevaría sólo un Q I L. Ln ese caso, al cruzarla con 
el parcntal apropiado, este QTL segregaría de manera monohí 
brida simple. Fl QTL puede entonces cartografiarse de forma 
precisa, analizando la recombinación con marcadores SSLP. 


La segunda de las situaciones es un tipo de variación (lucí 
nua que no se hereda como un carácter mendeliano se# 
Ejemplos de esto son los fenotipos del tipo todo o nada, un I. 
epilepsia, las enfermedades coronarias, la diabetes y la cdo 
dad de Al/heimcr. Aquí, el modelo de herencia se basa den 
en la contribución de los alelos de varios genes, con una tu 
nenie de interacción ambiental muy importante. Str, emh 
para producir los fenotipos discontinuos, estos factores ] 
contribuir a un tipo de «umbral» celular o del organisini:-a» 
pleto por encima del cual se manifiesta la enfermedad Lm| 
lies implicados se pueden caracterizar utilizando el melóle a 
Irado en la Figura 14-20. Ya se han identificado varios ge 
contribuyen a caracteres complejos, tanto en organismo» up 
mentales como en la especie humana. F.n los seres hun 
estudios realizados en poblaciones aisladas, con poca va 
genética, resultan de particular utilidad en la ¡dcntilicaou4 
los loci génicos implicados. En el futuro, el análisis cus il 
promete acelerar la cartografía de los caracteres comp 


Genómica funcional 

Los datos de la secuenciación a gran escala son el con 
la Genómica funcional. Las siguientes secciones muestrai'ua 
nos de los análisis que se pueden realizar para investigar li 
ción. 
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figura 14-21. Oi¡:„iii/.iiK>n del getninvn de la bircteini l/amtophiliis infíuenztif, basada en ¡a secuencia ¡¡enómíes completa publicad: en 1005 Los círculo-, 
isfclurj hacia dcr.lTo. tienen los significadas siguientes 


♦ ¡mus Je nrslncciún y posiciones cenómrcus. comenzando en la diana de .Val. 

• 2:iki coloread»- ¿a acuerdo con el grupo funcional al que pertenecen ivtiisc la clavel, 

t fcpoicc con alio eonrenido en (<C rt>jo > %; a/.ul > 41} •* . Regiones con alio contenido en A'l - negro > fió %; verde > 64 *í. 

• r,-teñira dr algunos clones empleados en el provecto de stvuenciuciún 

♦ Cpamei ribosónucos (verde). tRNA i negro l, pmfagos de tipo u la/uli. 

* tescwnet de las repeticiones en tainleio de secuencias sencillas, 

*0 íívcnie icpla .ición lileclr.is verdes) y secuencias de terminación Iroju), 


iLíniíndri Dr. Anthony R. Kcrlavage: Instiiute tur Grivmmc Rescaieh, Tornado 
CK.r'ti,i'.iíur iliihu'ityir Rd*. Críente I9MS, 269, 496-51 


de l< r> Plrivhnianii .- al. «Wliule-Genome Kandutn Seguencing and AssembU 


Caracterización del proteoma 
mediante análisis de ORF 

Jl secuencia de OSA genóinico se analiza con programas de 
nl.iador capaces de predecir la existencia de los genes. Entre 
«cosas, estos programas examinan cada una de las seis lases 
fc fcctufii de todas las secuencias y buscan segmentos t|iie co¬ 
nfite# con el codón AUG. de inicio de lu traducción, y lenni- 
ic: armiño do los codones fin de mensaje. Cualquier secuencia 
i lectura abierta con al menos IIH) eodones es considerado 
Jíír-an posible gen, La mayoría de los ORF son completamcn- 
k'Utwlosos. sin que correspondan a algún gen conocido cuyos 
toa generen fenotipos ideulificables. Inicialmente, la función 
linORF se puede analizar empleando el ordenador para ex- 
f r,: las bases de datos en búsqueda de homología total o par- 
ni can genes caracterizados en otros organismos. La localiza¬ 


ción. orientación y ugruparnienlo de los ORF constituye también 
una información genómica de interés. Las Figuras 14-21 y 14-22 
muestran ejemplos de Haemophilus y Saccharomyces. Como se 
muestra en la I igura 14-23. de tales análisis se puede deducir 
una distribución provisional de los genes que determinan proteí 
ñas. F.n los eucariolas superiores, en los que los hurones son una 
característica común de los genes, la predicción de los ORI a 
partir del DNA genórtiieo es más difícil. 

Interrupción de genes: knockouts 

La función de los ORF se puede investiga! mediante la interrup¬ 
ción sistemática de los genes en los knockouts. Esto se consigue 
con mutagenesis in turro y la búsqueda de cualquier fenotipo 
mulante que pudiera ofrecer pistas sobre la función. F.ste proce¬ 
dimiento se está empleando en genomas sccuenciados por com- 
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Figura 14-23. Distribuciones de varios categorías de genes que deteruim.in |in>leiiins. I u estimación se ha 
hecho u punir de los genes de la planta AntbitUynh iluJiana que ciniocctihis en la aclualkiad 


:ra Resulta interesante señalar que. cuando se interrumpen. 
fdmORF no muestran electos fenolípicos. Más de la mitad 
élw ORF predichos se incluyen en esta categoría. 

fitidio de interacciones génicas 

rediente el sistema del doble híbrido de levadura 

■escindo investiga interacciones utilizando un sistema basa- 
te. i» plásmalos de levadura. La prueba se basa en el activa- 
.tnrscripckinal GAL4 de levadura. F.sta proteína consta de 
aáuwnios. uno de unión al DNA y otro activador, que deben 
ttaatncha conexión para que este activador inicie la trans 

I ian. Fn un plásmalo que actúa como «cebo», se une el gen 
ili proteína en estudio al tramo de CAL4 que dclentiina el 
friDj Je unión al DNA. Un otro plásmalo, el gen de otra pro- 
:i:.n«mdio se coloca junto al tramo de ("¡Al A que determina 
i ■ ju activador, esta proreína tecibe la denominación de 
frislFig. 14-24) A continuación, los dos plásmidos se intro 


duccn en la misma célula. Una forma de conseguirlo es cruzando 
dos células haploides, una que contiene el cebo y la otra la presa La 
única lortna de que ios dominios de unión a DNA y de activación 
entren en contacto es que las dos proteínas, cebo y presa, se unan 
entre sí, poniendo de manifiesto una interacción física. El sistema 
del doble híbrido puede automatizarse para facilitar la búsqueda a 
gran escala de interacciones entre proteínas de todo el proteoma. 

Utilización de chips de DNA para estudios 
de regulación génica durante el desarrollo 

los chips de DNA van a revolucionar la Genética, de la misma 
manera que los chips de silicio revolucionaron la industria de los 
ordenadores. Los cltips de DNA son muestras de DNA dispues¬ 
tas en formaciones ordenadas y unidas a un chip de cristal de! 
tamaño de un crubreobjclos de microscopio 
A continuación, se indica un posible protocolo. Máquinas to- 
botizadas con múltiples inyectores, como las puntas de una pluma 
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Figura 14*25. Detección mediante fluorescencia de i.i Inbiidación con Tincromulrices <rín;?sl de DSA (ai 
Serie ordenada de 046 cDNA hibridados con Hundas de cDNA obtenidas a partir de médula ósea, la III ten.salad ne 
l.i srfwl signe Im cokurs del npalni visible, viendo el color rojo la señal mis intensa y el azul la más débil, ib| UtneChi¡- 
de Allymctnx. .Sene ordenada de 65 Óflíl olijiniiticteólidos, ivpreseiilulivos de 1641 genes, que se han hibndado eon 
sondes de cDNA ci|iec(licO' de un tejido. (Paite ii por cortesía de Mas Schcria. Sunfónd: imagen apalée nlo 
on Voorrr fíeweré > . 16. 1997. )?? l igum lo Parte b por cortesía de Affymetris lite., Sama Clara, CA Imagen 
generada por David Lockhart. Affymcirix v CicnrCliip son mutua-, estadounidenses registradas por AtTymctrix. Hsta imagei 
se publicó en Nalurr Genetics. 16, 1997. 127. Figura 16.) 
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Figura 14-26. Patrones (le expresión 
génica detectados con i hi/n de DNA Cada 
tila corresponde a un gen dilcrtnte y cada 
columna a ur. momento distinto de 
desanollo. El cnlnt rojo indica «activo**, 
y el verde «inactivo». Las cuatro columnas 
marcadas *eyc corresponden a células 
cultivadas en presencia deeielohesimida (Milte 
Eisen and V shy Iver .Mantón); imagen 
publicada en Sature Cenciies IS. 1998. 

196, l'ipura I.) 


estilográfica en miuiahira, descargan gotas microscópicas de una 
solución de DNA en posiciones específicas (direcciones) del chip. 
Se seca el DNA y se trata de forma que quede unido al cristal, 
pudiéndose aplicar miles de muestras sobre un chip. Normalmen¬ 
te, las muestras de DNA corresponden a los cDNA de distintos 
genes; y, en principio, seria posible disponer de forma ordenada 
todos los cDNA de un genoma completo en unos cuantos chips. 
Los chips se exponen a cDNA marcados, sintetizados a partir de 
mRNA total aislado en una fase concreta de desarrollo. Se utilizan 
marcas fluorescentes, y la unión de las moléculas de la sonda a los 
chips se analiza de forma automática con un haz, de rayos láset. 1 4 » 
Figura 14-25a muestra un resultado típico. De esta forma, se pue¬ 
de saber que genes están activos en cualquier fase del desarrollo o 
en cualquier condición ambiental. Una vez más, la idea es identi¬ 
ficar redes de proteínas que están activas en la célula en cualquier 
situación que nos interese. La Figura 14-26 muestra un ejemplo 
de expresión geniea secuencial durante el desarrollo. 

En otro protocolo se carga el chip con una serie ordenada de 
oligonucleótidos que se sintetizan, nucleótido a nucleótido. so¬ 


lí Matado de síntesis de oligonucleótidos 



Grupo protector 


Chip de cristal 


Primara 

pantalla 

(bl Serie ordenada de oligonucleotidos 


Segunda 

pantalla 


v .V i . . \ A 

«««*• *»■ * w 4 . - 

• - ee*-. « > « nwi. 

rtj • ,r - 4 •» •. - - « . 

<*•** r* - « ut ■** 

* ■» . . * ■ > - - ^ •.! - *• ‘ . - 
* O o a «I ai> • O •-> r- -*«4 i r* 

* U e* < O U r •* O V» V- < O O V 
U e t O u a «* V> 1 n U V 

«Tc»«s- * O « U W- 

P u a* ■» O c: s- < t3 u «• - <í tas 

I i I i IIIM i * 5 11 

I a I Sízí 11I 

III IIIIIIII III 





lej Hibridación 
una sonda 


con 


Terrera 

pantalla 


12 3 4 



Figura 14-27. Método pare simetiziu 

una serie ordenada de muchos otigunucteótidos 
subí, un chip de cristal Los nucleótido*. se 
depositar,, uno a uno. en posiciones activadas 
mediante la iluminación a través de 
una pantalla protectora con agu jeros dispuestos 
en un patrón determinado. Cada nuclróiido 
lleva un grupo que l’luquea la pulimenzación 
pustenur. a menos que sea activado p.i tur 
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hre el propio chip t Fig. 14-27). Primero, se recubre el cristal con 
una capa de grupos químicos protectores que impiden la unión 
del DNA. A continuación, se coloca sobre el cristal una pantalla 
con agujeros que corresponden a los sitios en los que se va a 
depositar el DNA Se envía entonces un haz de rayos láser que 
pasa a través de los agujeros donde tiene que empezar la síntesis. 
Ll láser elimina los grupos protectores. Luego, se baña el cristal 
con una solución del primer nucleótido que se desea depositar. 
Cada nucleótido lleva su propio grupo protector, que se puede 
eliminar para una segunda ronda de incorporación de nuclcóti 
dos. Así, mediante la aplicación secuencia! de las pantallas con 
los agu jeros apropiados y las soluciones adecuadas, se pueden 
preparar series ordenadas de diferentes oligonucleólidos. Para 
estudiar la función del genoma, estos nucleótidos pueden ser se¬ 
cuencias características de genes, como los bST. Como en el 
ejemplo anterior, el chip completo se baña con la sonda flúores 

RESUMEN 


La Genómica es la rama de la Genética que tiene como objetivo 
la caracterización molecular sistemática de los genomas. Algu¬ 
nos de sus métodos son procedimientos tradicionales de carto¬ 
grafía genética; pero, además, se lian desarrollado técnicas espe 
eializadas para la manipulación de las grandes cantidades de 
DNA de los genomas. Rl análisis genómieo es importante por 
dos razones: (I) resulta una forma de obtener una visión general 
de la arquitectura genética de un organismo, y (2) genera un 
conjunto de información básica que puede emplearse para en¬ 
contrar nuevos genes, como los responsables de las enfermeda¬ 
des humanas. El análisis genómieo parte normalmente de méto¬ 
dos de baja resolución para avanzar hasta técnicas de mayor 
poder resolutivo. Inicialmente, hay que asignar genes a cromo¬ 
somas, lo que se puede conseguir con una variedad de técnicas 
que incluyen el ligamiento a marcadores estándares, hibridación 
in aiíu. electroforesis en campo pulsante, estudios de híbridos de 
células hombre-rutón. El orden de los loci a lo largo del cromo¬ 
soma se puede determinar tticdiuntc varios tipos de cartografía 
por recombinación meiótica y (en la especie humana) con híbri 
dos irradiados con rayos X. De particular utilidad son los marca¬ 
dores moleculares, que pueden rellenar los huecos entre genes 
asociados a fenotipos concretos. Los RFLP, los SSLP y los 
R APL) proporcionan loci hcterocigóticos que pueden emplearse 
en cartografía como marcadores moleculares. 

Mapa de Conceptos 


luce un mapa de conceptos, estableciendo tantas relaciones 
como le sea posible entre los términos siguientes. Observe que la 
lista de términos no sigue un orden concreto. 


ecnte. La Figura 14-25/) muestra la unión de una sonda bclera' 
nea a una serie ordenada de oligonucleólidos. 

Advierta que estos métodos con series ordenadas de DNA it- 
presentan básicamente una estrategia de disección genétk¡n|* 
supone una alternativa al análisis mutacional. El objetivo de ta¬ 
has metodologías es definir el conjunto de genes o prmetnat ate 
son importantes para cualquier proceso concreto en estudie. B 
análisis mutacional tradicional lo consigue acumulandn tr jter- 
nes que alteren dicho proceso: la tecnología de las chips In taz 
detectando los mR N A concretos que se transcriben en el pirata 

Los chips de DNA se pueden utilizar también para detector a- 
taciones. Se preparan oligonucleólidos complementarios ausini» 
cambios municiónales sencillos en una región genética de 
Alternativamente, se pueden ordenar en el chip ciligonucleótidq 
complementarios a todas las mutaciones conocidas de un tira tu 
mano (como, p. e j.. uno que sea responsable del cáncer de ni,tt*. 


El mayor grado de resolución genómica es la cartografía fili¬ 
en de fragmentos de DXA. Ios más útiles son los tr.igrnenla ] 
que se han clonado en vectores que llevan grandes inscitotii 
DNA. como los cósmidos, los YAC y los BAC. El objetivo t 
cartografía física es producir una serie de clones solapados iju 
cubran un cromosoma entero o el genoma completo. Los órne 
marcados por su secuencia (S I S) son particularmente útiles pr, 
alinear en cómics los cósmidos que solapen. Conforme secaáfe I 
(erizan más clones, los cantigs crecen hasta alcanzar el lar ai' 
de cromosomas enteros, las marcadores de secuencias aprca-1 
das (EST) sirven para situar genes funcionales en el mapa genfr I 
mico. Los mapas genótuicos se han empleado en la cíntiiciir I 
posicional de genes involucrados en enfermedades humano y ] 
de función desconocida, los mapas han proporcionado jturot. I 
de partida adecuados para los paseos y los saltos cromowmcs I 
La secuenciaeíón genómica revela a menudo la presencia <fcg-I 
nes que no han sido nunca asociados a un fenotipo; estos ¡xnar.l 
tienen que estudiar mediante interrupción génica y la subsipuen I 
comprobación de los posibles fenotipos mulantes. La Geoctnu I 
funcional utiliza loda una variedad de estrategias, como b ifcfiu- I 
eión de todos los ORF, la interrupción de genes (jLoí-h í:í>ur.'' na I 
determinar la función, el sistema de dos híbridos de lcvadunen I 
establecer interacciones génicas y las micrtwnatifces (c%)4 I 
DN A para establecer que genes se transcriben. 


contig I mapa físico / YAC / BAC / RFLP i SSLP/ SIS 
F.S I / HSH / frecuencia de rccombinación > 
marcador molecular 


Problema de Integración de capítulos 

Dita genetista que trabaja con Neumspora acaba de aislar una una estirpe de la variedad Oak Ktdge (véase la p% 4tjt.sU 

nueva mutación que provoca insensibilidad al aluminio (ai) en investigadora desea aislar el gen medíante clonación pusxiJ 









Problemas resuellos 


y, yx tanto, necesita cartografiarlo. Por razones en las que no 
¡«ritamos entrar, sospecha que está situado cerca del extremo 
iti brazo derecho del cromosoma 4 Por fortuna, cerca de esa 
reciór., hay tres marcadores R1''LP 11.2 y 3) disponibles, así que 
tetlia el cruzamiento siguiente: 

«({variedad Oak Ridge) x al* (variedad Mauriceville) 

'..Investigadora aísla cien descendientes y los analiza respecto 
lies dos alelos al y los seis alelos RFLP: I o , 2°, 3°, 1 M . 2 M y 3 M . 
L® resultados son los siguientes, donde O y M representan los 
itír» KM i', y ai y + los aiclos al y al' : 


RFLPI 

O 

VI 

O 

M 

O 

M 

RFI.P2 

O 

M 

M 

0 

O 

M 

HFLP3 

O 

M 

M 

0 

M 

O 

Itvus til 

al 

+ 

al 

+ 

al 

+ 

Total del genotipo 

34 

36 

6 

4 

12 

8 

¿Se encuentra, de 

hecho, el locus al en esta 

región? 



k Si es así. ¿a qué RFLP está más cercano? 


t ..Cuantas unidades de mapa separan los tres loa RFLP? 

• Solución ♦ 

ic trata de un problema de cartografía, si bien con la peculiari- 
ial ifc que uno de los marcadores es de los llamados clásicos 
ais hemos tratado en los capítulos anteriores) y los otros son 
arcadores moleculares <RFLP. en este caso). No obstante, el 
[copio metodológico para la cartografía es el mismo que cm- 
fbrins con anterioridad; en otras palabras, se basa en las fie- 
rircias de recombinación. En cualquier análisis de recombina- 


PROBLEMAS RESl El. I OS 


I. La distrofia muscular de Duchennc (DMD) es una enfenne 
dad humana de carácter recesivo y ligada al X que afecta a los 
[ músculos. Seis niños pequeños padecen DMD, junto a varias 
otras afecciones, y se observa que tienen pequeñas deleciones 
en el cromosoma X, como se muestra a continuación: 

... 1 , 2 , 3 , 4 , 5 , 6 , 7 , 8 , 9 , 10,11 , 12 , 13 , 

I IWC — I ..JOOOQ A i 

n r r i i . i.,.....?, A ii 

I ItOdJ I - - - - l r,«n<iAÍÜ 

I «wen i - — loooo A iv 

I «« I. ... .loooo A v 

I «t« l^ - 3 C=laoao A vi 

a. En base a esta información, ¿qué región cromosómica 
eslaquc.con mayor probabilidad, contiene el gen responsa- 

[ Me de la DMD? 

b. ¿Porque los niños muestran otros síntomas, además de 

| a DMD? 

c. ¿Cómo utilizaría muestras de DNA de estos seis niños y 
<ic niños no afectados para obtener una muestra de DNA 
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ción. debemos estar seguros de los genotipos de los paténtales antes 
de clasificar la descendencia en clases recombinantes. En este caso, 
sabemos que el paternal Oak Ridge debe aportar los alelos O y el 
Mauriceville los alelos M; por tamo, los parcnlales eran: 

al I'* 2" 3° x + l M 2 M 3 V ' 

y saber esto hace más fácil la determinación de las clases recom- 
binantcs. Vemos en los datos que las clases parentales son las 
más comunes (34 y 36). Ln primer lugar, observamos que los 
a Id os ai están estrechamente ligados al RFLP I (todos los des¬ 
cendientes son al 1 U o + 1 M ). Por lo tanto, el locus al está defini¬ 
tivamente situado en esta región del cromosoma 4. Hay 6 + 4 = 10 
recombinantes entre los RFLP 1 y 2, de manera que estos loci 
están a una distancia de 10 unidades de mapa. Hay 12 + 8 = 20 
recombinantes entre los RFLP 2 y 3; esto es, están a una distan¬ 
cia de 20 unidades de mapa. Hay 6+4 + 12 + 8 = 30 recombi 
liantes entre los RFLP I y 3, lo que implica que estos loci flan 
qucun al RFLP 2. Por tanto, el mapa es: 

ai RFLP I lOm.u. RFLP 2 20 m u. RFLP 3 

1 -1 I_I_I_ 

Resulta evidente que no hay dobles recombinantes. que habrían 
sido del tipo M O M y O M O. 

Observe que no hemos empleado ningún principio nuevo en 
la resolución de este problema; el verdadero reto está en com¬ 
prender la naturaleza de los RFI .P y traducir esta comprensión 
en genotipos con los que analizar la recorabinación. Si todavía 
no comprende la naturaleza de los RFLP. debería preguntarse a 
sí mismo cómo se analizan experimentalmente los alelos 
RFLP. 


enriquecida en el gen de la DMD, como paso previo a la 
clonación del gen 1 ' 

♦ Solución ♦ 

a. La única región cromosómica ausente en todas las delecio 
nes es la que está marcada con el número 5, de manera que posi¬ 
blemente es la que contiene el gen de la DMD. 

b. Los otros síntomas se deben probablemente a la delecinn de 
otras regiones que rodean al gen de la DMD. 

c. Se puede desnaturalizar el DNA (esto es, separar sus cade¬ 
nas) de todos los individuos con deleciones del gen de la DMD y 
unirlo a algún tipo de filtro. El DNA normal se corta con ultraso 
nidos o mediante tratamiento con enzimas de restricción, se des¬ 
naturaliza y se pasa a través del filtro que contiene el DNA dele- 
cionado. I a mayor parle del DNA se unirá al filtro, pero el de la 
región 5 pasará a través de él. F,ste proceso se puede repetir va¬ 
rias veces. F.l DNA filtrado se clona y se utiliza en un análisis 
FLSII para ver si se une a los cromosomas X dclecionados de los 
pacientes. Si no lo hace, es un buen candidato a contener la se¬ 
cuencia del gen de la DMD. 
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Capítulo 14 Ocnómk'H 


PROBLEMAS 


I. Mediante experimentos de hibridación in situ, hemos llegado 
a la conclusión de cjue cinco YAC distintos contienen fragmen¬ 
tos genórnieos correspondientes a una banda cromnsómica con¬ 
creta del genoma humano. I I DNA genómico se digirió con una 
enzima de restricción de corte infrecuente, se separó en un gel y 
se- transfirió a una membrana que se híbrido con los YAC mar¬ 
eados radiactivamente. Se obtuvo el siguiente autorradiograma: 



YAC A B C. I) H 

a. I 1 ilice estos resultados para ordenar los tres fragmentos 
de restricción reconocidos en la hibridación. 

b. Muestre las posiciones de los YAC en relación a los 
tres fragmentos de restricción genórnieos del apartado a. 

El problema paso a paso 


I üxplique dos tipos de hibridación empleados en el análisis 
genético. ¿Qué clase de hibridaciones se utilizan en este problema 
v cuál es la base molecular de dichas hibridaciones? (Dibuje un 
esquema de lo que ocurre durante la hibridación a nivel molecular.) 

2. Ln general, ¿cómo se llevan a cabo las hibridaciones in 
si tul ¿Cómo se habrán realizado las hibridaciones in situ concre¬ 
tas de este problema (como en la primera respuesta!? 

3. ¿Qué es un YAC? 

4. ¿Qué son las bandas crumosómicus y qué procedimiento se 
emplea para generarlas? Dibuje un cromosoma con algunas ban¬ 
das y muestre cómo se vería una hibridación in situ. 

5. ¿Cómo se puede explicar que cinco YAC distintos hibri- 
den con la misma banda? 

6. ¿Qué es un fragmento genómico? ¿Esperaría que los cinco 
YAC contuvieran el mismo fragmento genómico o fragmentos 
distintos? ¿Cómo cree que se generaron estos fragmentos genó- 
inicox (Indique algunos procedimientos generales para fragmen¬ 
tar el DNA)? ¿Tiene importancia cómo se generaron los frag 
mentos de DNA? 

7. ¿Qué es una enzima de restricción? 

8. ¿Qué es una enzima de restrieeión de corte infrecuente? Si 
no lo sabe. ¿Qué cree que podría ser? ¿ Piensa que tiene algtín 
sentido en relación con esta parte del problema? Si no. consulte en 
este capítulo la información sobre las enzimas de corte infrecuente. 

9. ¿Por qué se marcaron los YAC radiactivamente? (¿Qué 
significa marcar algo radiacliviunente?). 

10. ¿Qué es un autonadiograma ? 

11. Escriba una frase que utilice las palabras D\'A. digestión, 
en-inia de restricción, transferencia a filtro y autornidiogmnw. 


12. Explique cómo se obtuvo exactamente el patrón de batuta 
oscuras mostrado en el problema. 

13. Aproximadamente, ¿cuántas kilobases de DNA hay en.« 
genoma humano? 

14. Si el DNA genómico humano se digiriera con una eiQMg 
de restricción, ¿cuántos fragmentos, aproximadamente, k p> 
dueirían? ¿Decenas? ¿Cientos? ¿Miles? ¿Decenas de neta' 
¿Centenares de miles? 

15. ¿Serían todos estos fragmentos de DNA distintos? ¿Lo se¬ 
rían la mayoría? 

I(>. Si se separaran estos fragmentos en un gel de electmlir; 
sis. ¿qué vería al añadir al gel un colorante de DNA? 

17. ¿Resulta comparable su respuesta al apartado 16 con el rárc 
no ile bandas observables en el autorradiograma del enunciada 1 

IM. La parte a del problema menciona «tres fragmentos ce i«. 
tricción». Señálelos en el diagrama. 

19. ¿ Habrá realmente algún fragmento de restricción :n d 
autonadiograma? 

20. ¿ Qué YAC hibridan con un fragmento de restricción yo.tf j 
les con dos? 

21 . ¿Cómo es posible que un YAC hibride con dos frag mates I 
de DNA? Sugiera dos explicaciones y decida cuál de ellas cua¬ 
ja mejor en este problema. El hecho de que todos los YACJ 
este problema se unan a la misma banda cromosómica iv. ux 
rentememe. a ninguna más), ¿le ayuda a decidirse? ¿Podría ai 
YAC hibridar con más de dos fragmentos? 

22. Distinga entre el uso de la palabra banda en Citogcnéliu. | 
(relacionada con la microscopía de los cromosomas) y el qi* 
tiene en Genérica molecular. ¿De qué forma se relacionan lc< j 
dos usos en este problema? 

2. Se han clonado tres genes de levadura leu 2, ade. i y mata. Ir 
genetista de Neurospora desea averiguar si este hongoua- J 
bién posee los tres genes y, si es así, clonarlos. Coinopruir 
paso de este análisis, híbrida los clones de levadura im» 
dos radiactivamente con preparaciones PFGE de los erorn 
somas de Neurospora , con el resultado que se indica en: 
esquema adjunto. ¿Qué genes están presentes en Matfg 
ra y en qué cromosomas están situados? 


gel PFGE 


Sonda 
de leu2 


Sonda 
de adeJ 


Sonda 
de man 




















Problemas 


4b 1 


3. Un genetista de Neurnspom desea clonar el gen cy.v- / que, ul 
parecer, está situado cerca del centrómero del cromosoma 5. 
Dispone de dos marcadores de Kll P (Kll ,P I y KM P 2) en 
esa región, asi que realiza el cruzamiento siguiente: 

Oak Ridge ry i-l x Mauricevillc rvv /' 


A continuación, analiza 100 ascospnras respecto de los ge¬ 
notipos RFLP y tv.v /, obteniendo los resultados si- 


¡mientes: 

RFLP l 

O 

M 

O 

M 

O 

M 

RFLP 2 

0 

M 

M 

O 

M 

0 

kxrus cvs 

cys 

+ 

+ 

cys 

cys 

+ 

lotal del genotipo 

40 

43 

2 

3 

7 

5 


a. (i F,stá cy.v- / en esta región del cromosoma? 

b. Si es así. dibuje un mapa de los loei en esta región. 
Indicando las unidades de mapa. 

c. ¿Cuál sena el siguiente paso apropiado pitra la clona- 
dúo del gen cys-t ? 

Cierto hongo había sido sometido a un análisis genético ex¬ 
haustivo. incluyendo su cartografía genética, que permitió 
definir la existencia de cuatro grupos de complcmcntación. 
indicativo de la presencia de cuatro cromosomas. Éstos, sin 
dnbargo, resultaron ser demasiado pequeños para observ ar¬ 
los al microscopio, así que no se podía saber si realmente 
tubía cuatro cromosomas. La aparición de la técnica PI'GL 
¿mostró que había cuatro cromosomas. No obstante, que 
daba por asignar cada grupo de ligamiento a un cromosoma 
amérelo. Para empezar ese proceso, se utilizó el gen clona¬ 
rlo Pen un análisis Southern realizado con una preparación 
PFGH del silvestre y de dos translocaciones que, de acuerdo 
.orí estudios genéticos, implicaban en un caso a los grupos 
Je ligamiento I y 4. y en el otro a los grupos de ligamiento 2 
j 4. Se obtuvo el siguiente resultado: 



+ Sonda P Transloca Sonda P Thutsluca- Sonda P 
ción 1:4 ción 2;4 

l A partir de estos datos, determine en cuál de los cuatro 
V anmnsomas reales (bandas) está el gen. 

*■ Determine qué cromosoma (banda) corresponde a cada 
ii.pu de ligamiento. 

S; utiliza un gen clonado de Amhulopsis como sonda ra- 
I íbctiva sobre muestras de DMA de col (de la misma familia 
Htákutas) digeridas con tres enzimas de restricción distin- 
lu.Con la enzima I aparecieron tres bandas radiactivas en 
jautnrradiograma: con la enzima 2 sólo una banda, y dos 
>eon la enzima 3. ¿Cómo explicaría estos resultados? 


6. Se analizaron cinco clones Y AC humanos (Y AC-A a YAC 
F.i respecto de la presencia de siete sitios marcados por su 
secuencia (S I S I a SIS 7). Los resultados se muestran en la 
tabla adjunta, en la que el signo más indica la presencia de 
un STS en el YAC 


STS 


YAC 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

A 



+ 

+ 


- 

- 

B 


- 



+ 



C 

- 

- 

+ 

+ 

- 

- 


D 


+ 

- 

- 

+ 

+ 

- 

E 



+ 



- 

+ 


a. Dibuje un mapa físico que muestre el orden de los STS 

b. Alinee los YAC en un contig. 

7. Se han obtenido siete híbridos celulares hombre ratón irra¬ 
diados y se han analizado respecto a la presencia de seis 
marcadores moleculares humanos distintos (A a F.l. l-os re¬ 
sultados se muestran en la labia adjunta, donde el signo más 
indica la presencia de un marcador. 


Híbridos irradiados 

Marcadores 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

A 

- 

+ 



+ 

+ 

- 

B 

+ 

- 


- 

- 

- 

- 

C 


- 

♦ 

+ 

- 

+ 

- 

D 

- 

+ 

- 

+ 

+ 

+ 

- 

E 

+ 

- 

- 

+ 

+ 

- 

♦ 

F 

+ 

— 

— 

+ 

+ 

- 

+ 


a. ¿Qué ligamientos entre marcadores sugieren estos re¬ 
sultados? 

I». ¿Hay indicios de que algunos marcadores se encuentren 
en cromosomas separados? 

X. Un cebador de RAPD amplifica dos bandas en la estirpe 
haploide I de Aspergillus nidulans y ninguna banda en la 
estirpe 2 (que fue aislada en un país distinto). Se cruzaron 
ambas estirpes, analizándose siete descendientes con el re¬ 
sultado siguiente: 
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Capítulo 14 Genúrnica 


Descendencia 



a. Dibuje esquemas que expliquen la diferencia entre los 
parentales. 

b. Fxplique el origen de los descendientes y su frecuencia 
relativa. 

c. Dibuje un ejemplo de una única tetrada de este cruza¬ 
miento. mostrando las bandas del RAPD. 

9. F.l esquema adjunto corresponde a un coniig de una región 
del cromosoma 2 de Caenorhabdiiia, en el que las letras A a 
H indican diferentes cósruidos: 


Cromosoma f 






( A 


Costiiidos" 



F 


V 


F 


G 




a. Ll gen clonado pBR322-x hibrida con los cóstnidos C. 
D y E. ¿Cuál es la posición aproximada de este gen x en el 
cromosoma? 

b. El gen clonado pü'CIS-y hibrida sólo con los cósmidos 
E y F. ¿Cuál es su posición? 

c. Explique con claridad cómo es posible que ambas son¬ 
das hibriden con el eósmido F.. 

10. La herencia de cierta enfermedad se debe al alelo autonó¬ 
mico dominante .V. Se observó que algunos pacientes lle¬ 
vaban translocacioncs recíprocas en las que uno de los cro¬ 
mosomas implicados era siempre el cromosoma 3. y el 
punto de rupmra siempre estaba situado en la banda Íq3.1. 
Se conocen cuatro sondas moleculares que hi bridan ¡n útu 
con dicha banda, pero se desconoce en qué orden están. En 
las translocuciones, serlo la sonda c hibrida con el cromoso 
nía 3 que lleva parte de otro cromosoma, y las sondas a, h y d 
siempre hibtidan con el fragmento Iranslocndu del cromoso¬ 
ma 3. 

a. Dibuje esquemas que ilustren el significado de estos 
hallazgos. 

b. ¿Cómo utilizaría esta información en la clonación po- 
sicional del alelo normal n'l 


c. Una vez se ha clonado n, ¿cómo emplearía este clon mi 
investigar la naturaleza de las mutaciones presente- enl* 
pacientes de la enfermedad que carecen de translocacnMtffl 

II. Se cree que el gen responsable de la enfermedad autaúai j 
ca dominante que aparece en el pedigrí adjunto está t: ti 
cromosoma 4. Se han analizado, en lodos los rnieinttti * R 
la familia, cinco RFI-P f I 5) localizados en dicho asm 
soma I .os resultados se muestran en el esquema adjunr 
los superíndices representan los diferentes aleles ib !» 
loci de RFLP. 


• 

|-C 


r 

r 

1" 

1" 

2 o 

T 

2* 

2’ 

y 

y 

3 ° 

y 

4 o 

4’ 

4' 

4" 

5' 

5 o 

5 o 

y 


5" “i 


i“ 

I" 

I o 

1" 

r 

1" 

0° 

2' 

2 o 

2" 


2' 

3' 

3 o 

3’ 

3 o 

3’ 

y 

4" 

4' 

4' 

4' 

4' 

4' 

.V 

5 o 

5" 

5 o 

5« 

5 o 


a. Explique cómo se realizó este experimento. 

I». Indique cuál de los loe i de R1 LP está más CtraíB 
gen de la enfermedad (explique su lógica). 

c. ¿Cómo empicaría esta información para donar ti ¿a' I 

12. Una pareja tiene lies hijos afectados de libros i- qy 
(CF). Su hijo mayor acaba de casarse con una prima xpa \ 
da. Se lleva a cabo un análisis molecular para detentan 
probabilidad de que el nuevo matrimonio tenga hijos as¬ 
tados de CF. Se utilizan tres RILP estrechamente litáis 
al gen CF para establecer los genotipos de esta lanilla I*, 
quema adjunto). Responda a las preguntas siguientes.» 
piteando su razonamiento. 

a. El hijo mayor, ¿es un homocigoto ivrnral o un por 

b. ¿Son sus tres hermanos homoeigotos nórmale- o(«-] 
ladores? 

e. ¿De qué parental heredó el alelo de !a enf 
cada uno de los hijos portadores? 


QO 


Sonda I — — — — — — 


Sonda 2 
Sonda 3 


(Problema 12 por cortesía de Taincrs Western.) 
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Mutaciones 
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tompo producido por una mutación inestable en Zinnia. 

•niiuou c jntitu t*l pigmento rojo. Jando lugar a tejido blanco. 

: rl dfütirwllo. sin emlMrgO, la mutación fe vierte Itecuenlerrtenie 
Jtk'ATKL. ln cual permite la síntesis del pigmento tojo. L as 
■reproducen porque, en los pétalos, la división celular 
» n.itfrrcipalmeiite a lo largo del eje longitudinal, de maneta 
«fct.élul. - t|ue descienden de las revenientes tienden a disponerse 

' T'l'm . n ente. IV If .v. i vV.y'iS lMs\>rtmcní í" //iiotiSitn*// f/Miiv/Uri ni 

!•-. ’ou Ivmst < Jh'it'.t.T, SU, M&i i 


Ideas fundamentales 

Mutación es el proceso por el que los genes cambian de 
una forma até I tea a otra. 

Las mutaciones directas suponen variaciones respecto del 
alelo silvestre y las reversiones son cambios que transforman un 
alelo matante en el alelo silvestre. 

Las mutaciones pueden provocar la pérdida de función de 
un gen o la aparición de una función nueva. 

Las mutaciones en la línea germinal pueden transmitirse a 
la descendencia, pero las mutaciones somáticas no. 

Hay sistemas selectivos que facilitan la obtención de 
mutaciones. 

l.os mutágenos son agentes que provoca» un aumento en 
la tasa de mutación, que. normalmente es baja. 

I.as mutaciones ocurren al azar, en cualquier momento y 
en cualquier célula de un organismo. 

Cualquier proceso biológico puede analizarse genéticamente 
si pueden obtenerse mutaciones que alteran dicho proceso. 
Cada gen identificado por mutación revela un componente 
concreto del proceso. 
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Capítulo 1? Mutaciones génlcas 


E l análisis genético no sería posible si careciésemos de 
variantes, es decir, de individuos que difieren en un ca¬ 
rácter particular. Hemos considerado muchos ejemplos 
de análisis realizados en individuos con fenotipos diferentes res 
pecio de determinados caracteres. Ahora vamos a tratar el origen 
de tales variantes. ¿Cómo surgen, en realidad, las variantes ge¬ 
néticas? 

La respuesta sencilla a esa pregunta es que los organismos 
tienen una tendencia inherente a sufrir un cambio de un estado 
hereditario a otro. Tal cambio hereditario se denomina muta¬ 
ción. Los genetistas reconocen dos niveles distintos en los que 
pueden ocurrir las mutaciones. F.n el caso de una mutación gc- 
nica, un alelo de un gen cambia y se convierte en un alelo distin¬ 
to. Como el cambio ocurre dentro de un geu y puede carlogra 
liarse en un locus («punto») cromosómieo. una mutación génica 
se denomina a veces mutación puntual En el otro nivel de 
cambio hereditario —imitación crotnosómica se ven afecta¬ 
dos segmentos de cromosomas, cromosomas enteros, o incluso 
dotaciones cromosómicas completas. Estos cambios no van 
acompañados necesariamente de mutaciones génieas; los efec¬ 
tos de las mutaciones cromosómicas se deben más frecuente¬ 
mente a la nueva disposición de los cromosomas y de los genes 
que contienen. No obstante, algunas mutaciones cromosómicas. 


en particular aquéllas que derivan de roturas de los crorownma I 
van acompañadas de mutaciones génieas. debidas a la ínicmp 
ción que se produce en los puntos de ruptura. En este capitule, 
estudiaremos las mutaciones gcnicas; en los Capítulos 17 y II 
nos dedicaremos a las mutaciones cromosómicas. 

Para estudiar cualquier cambio, se requiere un punto de ras 
rencia fijo, o estándar. En Genética, el tipo estándar este rqrc- 
sentado por el denominado tipo silvestre. Recuerde queelaé» 
silvestre puede corresponder a una forma hallada en la lUtunilMI 
o a una forma usada frecuentemente en el laboratorio Queque 
cambio que provoque una variación respecto del alelo si'vea 
se conoce como mutación directa, o simplemente mutacnitJ 
cualquier cambio que vuelve a transformar un alelo mutaiurn ¡ 
el alelo silvestre se denomina reversión. Por ejemplo. 


u' -► a 

I) -►/> 

a - 

D - 


Mutación directa 


Reversión 


El alelo no silvestre de un gen se denomina a veces unantffl 
ción. Aunque se use la misma palabra para designar el prior»! 




I ■!■■■■ ■ 


C'UAi>KO tí I. Mutaciones genicas al nivel molecular 
— 


_ 


Tipo de mutación 


Resultado y ejemplo(s) 


Mutaciones directas 

Cambios en un único par de nucleótidos (par de bases) 
En el OSA 
Transición 


Transversión 


En la /miteíiui 

Mutación silenciosa 


Mutación sinónima 


Mutación ile cambio <tc sentido 
Mutación sin sentido 


Adición o deleeión de un único par de nucleótidos: imitación 
de cambio de fase 

Adición o deleeión de varios a muchos pares de nucleótidos 

Reversiones 
Reversión exacta 


Purina sustituida por oirá punna difercnle, pinumlina suslilunta pr 
otra pirimidina diferente 

AT -* GT GC - Al CG - 1 A I A -» CG 

Purina sustituida por una pirimidina; pirimidina sustituida por «as 
purina. 

A I -» CG AT -* TA GC -» TA GC - CG 

TA -» GC TA ■. AT OG » AT CG > GC 

Cisión que determina el mismo aminoácido 
AGG- - CGG 

Ailliu i.Ir minio Ai* 

Podón que determina nn aminoácido distinto pero funcional mente 
equivalente: 

AAA -* ACA 

« l/S ptK* Al 

w» fntrhri* Itwx. r>.rv* istyrim i ftiivtftr p»»xri:íi 

(«dón que determina un aminoácido distinto y no funciona! 

(odón de terminación de la traducción 

CAG - * UAG 

*itiilv-A' un i>«lnu |ih« flln |k* .np 4. 

Cualquier adición o deleeión de pares de bases que no sea múJtieic drJj 
cambia la tuse de lectura en tramos de DNA que determinan 
proteína; como resultado, a partir de ese pumo la secuencia d: 
aminoácidos es distinta y. con frecuencia, se ve interrumpida p:<r 
codón de terminación. 

AAA iLys) - -UAA f,ülu> ■' -— ■ > A.AA (Lys) 

SiltAbc VImImiIc SU>.->tr. 



















Sobre cómo Hiedan al fenotipo los cambios en el DNA 
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v. producto,, y ello pueda parecer confuso al principio, en la 
psidicahay poca posibilidad de confusión. Así, podemos hablar 
ir jta mutación dominante (como D en el ejemplo de arriba) o 
rxeva (como a). Tenga presente la arbitrariedad de estos esta 
(ingeníeos; el silvestre de hoy pudo haber sido una mutación en 
tipiado evolutivo, y viceversa. 

Otro término útil es el de mulante. Éste es, estrictamente ha 
bando, un adjetivo y deberia seguir a un nombre. Una célula 
tizante o un individuo mulante es aquel cuyo cambio en lettoli 
¡¿puede ser atribuido a la posesión de una mutación, A veces, el 
t imbre se omite y, en este caso, un mulante siempre se refiere a 
m individuo o célula con un fenotipo indicativo de que es porta 
mt de una mutación 

ftnfcdos términos útiles son suceso miilackmal. que se refiere 
i.Itflauteada de la munición en sí. y frecuencia de mutación, la 
iqmión de mutaciones en una población de células o individuos. 

Sobre cómo afectan al fenotipo 
os cambios en el DNA 

Tuno mutación puntual se acuñó antes de que fuéramos 
qttvC' de secuenoiar el DNA y descubrir de forma rutinaria la 


base molecular de un suceso inutacional. Actualmente, el térmi¬ 
no mutación puntual suele aplicarse a la alteración de un solo 
par de bases o de un numero reducido de pares de bases adya¬ 
centes. Ln esta sección, trataremos el electo de tales cambios 
sobre el fenotipo. El Cuadro 15 I muestra una clasificación mu 
iccular de las mutaciones puntuales, indicando los principales 
tipos de cambios en el DNA y sus efectos funcionales sobre las 
proteínas. 

Existen dos tipos de cambios mutncionales puntuales al nivel 
del DNA; cambios de bases e inserciones o delaciones de ha- 
ses, Los cambios de bases son aquellas mutaciones en las que se 
sustituye un par de bases por otro. I tts cambios de bases pueden 
stthdividirsc a su vez en dos clases: transiciones y transversio¬ 
nes. Para describir estas subclases hacemos referencia a cómo la 
mutación altera la secuencia de una de las cadenas del DNA (en 
la otra cadena ocurrirá el cambio complementario). Una transi¬ 
ción consiste en la sustitución de una base por otra de la misma 
categoría química (una purina por otra purina: A ► G o G -» A; 
una pirinudina por otra pirimidina: C * T o T -*C). Una trans- 
versión es lo contrario: la sustitución de una base de una catego¬ 
ría química por una base de la otra categoría (una pirimidina por 
una purina: C -» A. C —* G. T -» A. T > G; una purina por una 
pirimidina; A -» C, A -» T.G « C, G -» T. Cuando se describen 


Tipo de mutación 


Reversión equivalente 


<'LADRO 15 J. (Continuación) 

— ■ ■ ■ — . 

Resultado y ejemplo(s) 

UCC (Ser) UGG (Cvs) tSen 

S«S*cMiv MutWH hluMtc 


Mutaciones impresoras íntragénicas 
Únibiu de tase de signo opuesta en un segundo sitio 
<kl gen 


Mutación de cambio de sentido ctt un segundo sitio 

•Inturiimis snpresoras íntcige nicas 

Vr sirios de ululación sin sentido 


Vjptsí.'íes de cambio de sentido 


sures de cambio de lase 


Stjnsufcs fisiológicos 


CGC (Arg, básico) *L‘CC (Pro. no básico)-"^ l ‘“‘»CAC(His, básico) 

S *•**>■'& VInímI DcuiK'>. sot/t 


CATCAT CA7 CAI CAT CAT 

La adición ile-► (-1 ( ) <-La de loción 

una base altera I |_ de una base 

lu fase de j restaura la lase 

CAT XC A TAT CAT CAT CAT üorreWa 
t_ 1- IL_II_II_II_I 

V X x V V V 

fina segunda distorsión restablece una conformación más o menos silvestre de 
la prolema, iras la distorsión primaria. 

I 'n gen Ipoi ejemplo, el que determina un iRNA de lu lirosinaj suíte una mutación 
en su legión anñcodón que le permite reconocer y alinearse con un eodón 
muíame sin senado (digamos. ámbar UACii pcim insertai un ainmuácido 
itimsma. en este cusoi y permitir asi que se complete lu traducción. 

Se originan normalmente por cambios en el unlicodón de un tKNA hit £. culi. 
uno ile los supiesores de cambio de sentido es un tRNA anormul que es 
portador de glicina |iero la inserta en respuesta a collones pura arginma. 
Aunque todos los codones silvestres para argmina se traducen erróneamente, 
las mutaciones observadas no son letales, debido probablemente a la baja 
eficacia de la sustitución anormal 

•Se conocen muy pocos casos; en uno de ellos, un aiiticodón de cuatro 
nucieotidos en un iKNA «lee» un codon de cuatro letras generado por la 
inserción de un único par de nucleón dos. 

Un detecto en una rula quimis'u es compensado por oirá mutación (por 
ejemplo, una mutación que permite uu transporte más eficaz de un 
compuesto que. debido a la mutación original, se produce en pequeñas 
cantidades I, 

























46* 


Capítulo 15 Mutaciones fénicas 
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Componentes del contfo 
activo do la proteina 





Intrón 
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Promotor 
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3 Siivestt» 
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■ rtl2 nuil 
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. m3: nuil 


■ rea 


m5: nein 


- rr>6: nui 


Exodos 


i - sitio mutante 


Proteinf 


m2 


Centro activo 


m3 



• m4 
— m6 


Figura 15-1. Posibles posiciones de uiui munición y su* con vacuencias funcionales/ 


estos cambios erm referencia al DNA de doble cadena, deben es 
pecilicarse las dos bases que forman el par: un ejemplo de transí 
ción sería GC -* AT. y uno de transversión sería GC -» TA. 

Aunque las mutaciones por inserción o deleción afectan a pa¬ 
res de nucleótkhi, por convención nos referimos a ellas como 
inserciones o deleciones de pares de bases. Las mutaciones más 
sencillas de este tipo son las inserciones o deleciones de un solo 
par de bases. F.xistcn casos en los que las mutaciones surgen por 
la inserción o deleción simultánea de múltiples pares de bases. 

¿Cuáles son las consecuencias funcionales de estos tipos dife¬ 
rentes de mutaciones puntuales? Ln primer lugar, consideremos 
qué es lo que ocurre cuando la mutación afecta a la parte del gen 
en la que está cifrada la proteína. Para el caso de los cambios de 
una base, hay varios resultados posibles, corno consecuencia di¬ 
recta de dos propiedades del código genético: < I) su degenera 


ción. y (2) la existencia de codones de terminación de uitra* 
ción. Los posibles resultados son: 

1. Mutación silenciosa. La mutación cambia un crotxf 
otro que determina el mismo aminoácido. 

2. Mutación de cambio de sentido. La mutación c 
codón por otro que determina un aminoácido distirve. 

5. Mutación sin sentido. Un codón que determina una 
cido es sustituido por un codón de terminación de la I 
ción (stop). 

Las mutaciones silenciosas no cambian la secuencia 
noácidos de la cadena polipeptídica. La gravedad de 
dones de cambio de sentido y de las mutaciones sin * /EllU 
riará de un caso a otro. Por ejemplo, si una mutación ¿cti 
de sentido provoca la sustitución de un aminoácido por .» 



















































































Mutación somática frente a mutación germinal 
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indamente similar (sustitución sinónima), es probable que tal 
tiwiciún no tenga un efecto drástico sobre la estructura y fun- 
. c ÓQ de la proteína. Alternativamente, es más probable que las 
instituciones de un aminoácido por otro químicamente diferente 
sustituciones no sinónimas) supongan cambios importantes en 
j Miuciura y función proteicas. I.os efectos de mutaciones de 
.«libio de sentido en varias regiones de un gen se muestran en la 
bjtti 15-1. Las mutaciones que alcctan al centro activo (o a un 
en cava de él) provocarán probablemente talla de función; 
ul:. mutaciones se denominan mutaciones nulas. Si las muta- 
tianes afectan a regiones menos críticas de la proteína, su efecto 
srí probablemente menos grave, generando con frecuencia mu- 
.tiles «rezumantes», o parcialmente inactivos. 

.as mutaciones sin sentido conducirán a la terminación prc 
nm.ra de la proteína y. por ello, se espera que afecten grave- 
iiaiicri la función proteica. Comúnmente, a menos que ocurran 
rii'. cena del extremo .V del tramo de lectura abierta, de modo 
>(KM produzca un polipéptido truncado sólo parcialmente y 
linetonnl, las mutaciones sin sentido darán lugar a proteínas 
r tírcplctamente inactivas. 

I Curro las mutaciones sin sentido, las inserciones o tlclcciones 
'i «túnico par de bases afectan a la secuencia polipeptídica 
•ruda más allá del sitio de mutación. Debido a que el aparato 
talotlor «lee» la secuencia del mRNA en grujios de tres pares 
«tees (codones), la inserción o dclcción de un único par de 
I ti*.’ 1 cambiará la fase de lectura desde el sitio donde ha ocurrido 
I)imitación hacia el extremo carhoxilo de la proteína. Por el lo. a 
'■t .¡pn de lesiones se las denomina mutaciones de cambio de 
isi Estas mutaciones hacen que toda la secuencia aminoacídi- 
4i|«e se traduce aguas abajo del sitio mulante sea completa¬ 
ron distinta de la secuencia original. Por tanto, las mutaciones 
RvWthiode líese provocan nonualnicnte una pérdida tolal de la 
áifoij y estructura normales de la proteína. 

Utransfonnacióu de un fenotipo muíante en fenotipo silves- 
sjiitKlc ser debida a cambios dentro del propio gen imitado o a 
.ínaios en algún otro gen que genera un alelo supresor. En el 
'áon 15-1 se ofrecen algunos ejemplos de mutaciones supre- 

váranos ahora a aquellas mutaciones que tienen lugar en 
patrias reguladoras y otras secuencias no implicadas en de- 
érinarpiuleína. En esencia, esas regiones de un gen consisten 
¡Búa«crie de «dianas» en el DNA o el RNA a las que se unen 
rieran variedad de proteínas y moléculas de UNA, mezcladas 
.n«potencias no esenciales. Por tanto, los efectos de las muta- 
en las partes de un gen que no determinan proteína son 
[ 6 difíciles de predecir. 

En central, la consecuencia funcional de cualquier mutación 
'jííiíI (cambio de base, inserción o deleción) en las regiones 
-í4ldepende de su localización y de si altera o no un sitio de 
Jtcce ana proteína o RNA. Ejemplos de estos tipos de sitios 
Ernán de proteínas o RNA serían los sitios donadores y accp 
Ins ¡te! procesamiento de mirones de pre-mRNA cucarióticos, 
Blitoide unión de la polimerasa de RN A en los promotores y 
Aftas de unión del rRNA IbS (secuencias de Shinc-Delgar- 
i'dáiadus aguas arriba de las posiciones de inicio de la traduc- 
| ;fi <k lene mllNA procarióticos. Las mutaciones que alteren 
fc sitos pueden cambiar el patrón de expresión de un gen 


respecto a la cantidad normal de producto producida en un mo¬ 
mento determinado, su respuesta a determinadas situaciones am¬ 
bientales, su producción en tejidos concretos, o todo ello a la 
vez. Más adelante, cuando exploremos los mecanismos del dcsa 
rrollo. veremos muchos más ejemplos adicionales de estos sitios 
diana. Es importante darse cuenta de que las mutaciones regula¬ 
doras alteran la cantidad del producto génico proteico pero no la 
estructura de la proteína. La Figura 15-2 muestra algunos ejem¬ 
plos de los efectos de diferentes tipos de mutaciones sobre el 
mRNA y la proteína. 

Mutación somática frente 
a mutación germinal 

Genes y cromosomas pueden sufrir mutaciones en un tejido so¬ 
mático o en un tejido germinal, y tales cambios se denominan, 
respectivamente, mutaciones somáticas y mutaciones germi¬ 
nales. La Figura 15-3 muestra un esquema de estos dos tipos de 
mutaciones. 

Mutación somática 

Si ocurre una mutación en una célula concreta de un tejido so 
inático en desarrollo, esa célula será la progen i (ora de una pobla¬ 
ción de células mulantes idénticas, descendientes todas ellas de 
la célula que mutó. I na población de células idénticas derivadas 
por división asexual de una célula progenitor» se denomina clon. 
Como las células de un clon tienden a permanecer unas junto a 
otras durante el desarrollo, a menudo una mutación somática 
tiene Como resultado visible la aparición de una «mancha» de 
células fenolípicamcntc mulantes que se denomina sector mo¬ 
tante. Cuanto más pronto se produzca el suceso mutacional du¬ 
rante el desarrollo, más grande será el sector mulante (Fig. 15 
4). Los sectores mulantes serán distinguibles a simple vista sólo 
si su fenotipo conlrasla visualmente con el fenotipo de las célu¬ 
las silvestres que lo rodean (Fig. 15-5}. 

En los diploides, se espera que una mutación dominante se 
manifieste fenotípicaniente en la célula o clon de células que la 
contenga. Peto no así una mutación recesiva, ya que será enmas¬ 
carada por el alelo silvestre que. por definición, es dominante 
sobre la mutación recesiva. Una segunda mutación podría gene 
rar la homocigosis de la mutación recesiva, pero tal hecho sería 
muy raro. 

¿Cuáles serian las consecuencias de una mutación somática 
en una célula o un organismo completamente desarrollado? Si la 
mutación ocurre en un tejido cuyas células están todavía divi¬ 
diéndose. entonces existe la posibilidad de que aparezca un clon 
murante. Si la mutación ocurre en una célula «posm¡fótica», es 
decir, en una célula que no volverá a dividirse, cabe esperar en 
tunees que su efecto sea insignificante. Incluso .si fuera una mu 
(ación dominante que provocara la muerte de la célula, o un de¬ 
fecto celular grave, tal perdida de función sería compensada por 
las células normales del tejido. No obstante, las mutaciones que 
provocan cáncer constituyen un caso especial. Estas mutaciones 
oculten en un tipo especial de genes que se denominan proloon- 
cogenes. muchos de los cuales regulan la división celular. Tales 
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mutaciones hacen que la célula entre en un estado de división 
tiu nmrolada. dando lugar a un grupo de células que se denomina 
tumor. Veremos algunos ejemplos más adelante, en este misino 
capítulo. 

¡ Se pueden transmitir las mutaciones somáticas a la deseen 
dencia ’ No L.sto es imposible, ya que, por definición, las célu 
las somáticas no se transmiten minea a la descendencia. Sin 
embargo, tenga en cuenta que si se loma un esqueje de un tallo 
o de una hoja que lleven el sector somático mulante, la planta 
que cre/cu a partir de ese esqueje puede desarrollar tejido ger¬ 
minal que proceda del sector imitante. Ln oirás palabras, puede 
aparecer una rama con llores a partir del sector somático mu¬ 
íanle. Asi, aquello que apareció como una mutación somática 
puede ser transmitido sesualmente tu ejemplo aparece en la 
Figura 15 6. 
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Figura 15-4. Iti;i imilucioii lt*lii|'r.in,i pon lucí tnuyni p.’. -i'f..I.inlie 
células imitantes er. la población en iitccumento qte tino imiiiiiiiin i ié. nula 


Figura 1 5-5. Muiocii'hi mwh.íi I i en I* ircitizanu Tvli.insi r:i;¿ til 
nielo imítenle. que üclerminu color Jorudu. apireen) en u pared Jet iva 
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Figura 15-6. Una mutación que* genera petalos Maturos iqvimui 
rfjiukuriitc m el tejido somático, pero aeahri fnrtuaiKki parle del tejido 
IWumI ) siendo trasmitida i »av<S de semilLis. Lo imitación csurrió en el 
'onifilii i . ana rama lateral del rosal, lo rama creció y. en so mon añilo produjo 
lío. de Harpcr Horticultura! SI id.- I lirary) 


I ujulquicT método para delectar mutaciones somáticas debe 
penitlir descartar que el sector %e deba a segregación o rcconihi- 
a. Jomitótica (Cap. 6). Si el individuo es diploidc homocigóti- 
x, !a aparición de manchas somáticas se debe, casi con toda 
cridad, a mutación. 

Mutación germinal 

stii.Jtiuírtr iótt germinal es la que ocurre en la línea germinal, un 
Cjsk) especializado que es apartado durante el curso del dcsa 
udcip.ua íormar las células sexuales. Si una célula muíanle 
uliopa en la fecundación, la mutación pasará a la generación 
Valiente Un individuo de fenotipo perfectamente normal y de 
«atetes también normales puede ser portador de células se 
taca matantes no detectadas, l isias mutaciones sólo se detecta- 
itiiisi se incorporan a un cigoto (Figuras 15-7 y 15-8). Recuerde 
t Capítulo 2 que se cree que la mutación, ligada al cromosoma 
libia hemofilia detectada en varias familias reales europeas se 
T l ’.lii o en las células germinales de la Reina Victoria o de uno 
fcscí padres. 1.a mutación empezó a expresarse sólo en sus 
lies varones, 

U detección por métodos experimentales de mutaciones ger- 
Utdalcs depende de que puedan descartarse la segregación y la 
I fcabinarfón meióticas como posibles causas de diferencias 
(«l:>ic;is emte progenitores y descendientes. 

COROLARIO . 

-ni« de atribuir cualquier nuevo fenotipo heredable a un 
suso mutacional, debe descartarse la posibilidad de que 
•«debido a segregación o recombinación. Esto es aplicable 
Unta a las mutaciones somáticas como a las germinales. 


Tipos de mu tan tes 


J3 .'.OMX'ucncias fenotípicas de una mutación pueden ser tan 
; tilo que sea necesario aplicar técnicas bioquímicas muy linas 
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Figura 1 5-7. Mutación germinal que ye llera páaks blancos en tduum 
vulgar?. Se- produjo una malaeióii germinal recesiva o en una planta azul 
A/A ile la iM-neiaoroi anterior, cunvirticndova el tejido germinal en 
A/a Pnis autorice undación. la rruM*c»óft sr livnstiitliú o lite descendiente >. 
algunos tic lo> cuales eran ata y maniíciUaron el lcnotipo muíame, i Anthony 
Cififfiitiv.) 



Figura 15-8, Una mutación que produce ovejas curvadas se produjo 
en lo linca terminal de un gato normal di- orejéis rec tos, y ac expresó en los 
descendientes, como el gato <le esta fotografía lista mutación apareció 
en urf.i población de Lakewood. California, en 1981. y es atirmuSmiea tlomiti.ime 
«De K Kobuison. Journal of Hrtr din 80. |ó89. 474. • 


para detectar una diferencia respecto del fenotipo debido al alelo 
silvestre. Alternativamente, la mutación puede ser tan grave que 
provoque defectos morfológicos importantes e incluso la muer¬ 
te, A continuación, presentamos una clasificación burda, basada 
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únicamente en cómo se reconocen las mutaciones, y que de nin¬ 
gún modo pretende ser completa. Además, los diferentes modos 
de clasificar las mutaciones son. a menudo, solapantes. 

Mutaciones morfológicas 

Morjh significa «forma». Las mutaciones morfológicas afectan 
a las propiedades externamente visibles de un organismo, como 
la forma, el color o el tamaño. Las ascosporas albinas en Neurus- 
pon j. las alas cursadas en Drosophila y el enanismo en guisante 
son ludas ellas mutaciones morfológicas. Ln la Figura 15-9 apa 
recen ejemplos adicionales de mulantes morfológicos. 

Mutaciones letales 

Un nuevo alelo imitante letal se reconoce por sus efectos sobre la 
supervivencia del organismo. A veces, la causa primaria de la 
muerte es fácil de identificar (por ejemplo, en el caso de ciertas 
anormalidades de la sangre). Pero generalmente, la causa de la 
muerte permanece oculta y el alelo mulante sólo se reconoce por 
sus efectos sobre la viabilidad. Un ejemplo de mutación letal 
aparece en la figura 15 10. 

Mutaciones condicionales 

Ln esta dase, un alclu mulante provoca un fenotipo mulante sólo 
en determinadas condiciones, llamadas condiciones restrictivas, 


pero en otras circunstancias, denominadas condiciones ptrtni'i 
vas, determina un fenotipo normal. Los genetistas han estud-ufe ] 
muchos mulantes sensibles a la temperatura. F.n f>rosopk3a,pt | 
ejemplo, se conocen ciertas mutaciones denominadas letales ti ¬ 
ntinantes sensibles al calor (termosensibles). Los hetcrocM» 
(digamos H'/H) son normales a 20 C (condición perroisiui 
pero se mueren si se eleva la temperatura a 30 C (condiciót I 
restrictiva). 

Muchos organismos murantes son menos vigorosos que hs I 
formas normales respectivas y. por tanto, más problemática 
como sujetos de experimentación. Por este motivo, los muunlíi 
condicionales son muy útiles, ya que pueden cultivarse en caris 
dones permisivas y trasladarlos luego a las condiciones resina- 
vas para su estudio. Otra ventaja de las mutaciones condicionar 
es que permiten el establecimiento del período sensible del Jes. 
rrollo, el período específico de acción del gen. F.n estos esmáty I 
organismos portadores de alguna mutación condicional ooti.'u I 
se cambian de condiciones permisivas a restrictivas en diferíate I 
momentos del desarrollo. Algunos cambios provocarán InapsT I 
ción del carácter muíante, y otros la del carácter silvestre, sirvim I 
do estos resultados para estimar el período de acción delga I 

Mutaciones bioquímicas 

Ixis cultivos microbianos resultan convenientes para el estudio I 
de mutaciones bioquímicas, identificadas por la pérdida o d ■ 












Silvestre 


Ojos en barra 


Alas recortadas 


Alas rudimentarias 


Abdomen torcido 


Alas vestigiales 


Alas curvadas 


Bilhorax 


Dichauie 


Figura 15-9- Oubu niulnciunes morfológicas de Drosophtla. y el silvestre como referencia, ta mayoría de tus 
lenolipos muíanles se explican solos. Bilhorax es mu ariouniilidad del lórax que da lugar a dos ala» pequeña» en lugar de 
tos halterios: ta e.iraetensUca más notable de Dichaetc es que las alas se (llallileiien en un ángulo de 45 grados con el cuerpo. 
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Min t Ad 


Min + Leu 


Figura 15-10. Fenutipo silvestre n/quieidul >• fciKilipu debido a una mutretú* que afecto al plu.r.air de la 
codorniz japonesa .derecha, l-.su, muflió,, Martín una Rrinja esperimcoiul de cndomice* y pud., »cr manten,da como 
un caso interésame pon, «. untos .eencuco. Sin emburpn. m .al muttttfcV. hubiera surgido en la nmurale/a hub.era 
sido casi ion ccne/ñ letal iJam-i J-uJiofi.) 


minada de mutantés bioquímicos de hongos no crece a menos 
que se anada la base nitrogenada adenina. I.a» mutaciones res¬ 
ponsables se denominan cid, mientras que el alelo silvestre se 
denomina tul Los alelos murantes cid provocan un fenotipo 
auxotrófíco para adenina. La Figura 15-11 ilustra el procedí 
miento práelico para comprobar los fenotipos prototrólieos \ 
uuxotróficns. 

Aunque se utilizan cultivos microbianos para inducir experi 
mentalmente mutaciones bioquímicas, hay que hacer notar que 
muchas enfermedades hereditarias se deben a mutaciones de 
este tipo, que afectan a algún paso de la química celular. Se ha 
empleado la expresión errores «ingénitos del metabolismo para 
denominar tales desordenes bioquímicos. Dos ejemplos son la 
fenilcetonuria y la galactosemia. 

Mutaciones de pérdida de función 

I ii general, las mutaciones de perdida de. función ínulas! son 
recesivas. Una célula diploidc silvestre posee dos alelos silves¬ 
tres de un gen, y ambos generan un producto gcnico normal, En 

Figura 15-11. Cnntprubactán de .«ixcxrofía o prototrofia de cepas 
.le ,\runni«mt rrasui. Fn «te experimento. se witdúan 20 descendientes de un 
mizamienm entre un amutrofo pan. adenina y utro para leudna. Ckmoi ¡pitamente, 
e! entra.mentó es ad leu' x ad' leu. y tus descendientes pueden 
ser pnn.Klnrcs .Ir malquiera de las cuatro posibles combinaciones de esos 
alelo* Pata analizar la descendencia, el i» vestibular intenta crecer cdlulas en 
placas de IVm con vario» tipos dr medios ¡¡alineados. I m medios son 
medio mínimo (M,n) con adenina i Ad. air.ba a la izquierda). coi. leiKina 
,l.e,i jnihi a la derecha), sin ninguno de los dos compuestos (abajo ala izquierda l, 

,, con ambos labapila derecha) Ll crecimiento genera una pequeña colonia 
circular íManca en la frangialiaj. Cualquier estirpe que u.vea en medio 
.n.nimo ha de ser ud‘ ■ leu', la que crezca coi. adenina y sin leucma debe 
ser leu \ y la que crezca con (cu ma y sin adenina. aJ\ I odas ellas deben enver 
en presencia de .»ter.i;u. y lcuvina; se nata de un cnturol para comprobar so 
viabilidad. Como ejemplos, la cepa 8 debe se. ad leu', la 9 t,d lea. 
la 10 ad' ■ leu', y la Id ad' leu. .Anthony Gnfliths.) 


Kühio de alguna función bioquímica celular. Ello conduce con 
tenencia a la incapacidad para crecer y proliferar. Sin embar 
*eit muchos casos puede restaurarse la capacidad de crecí- 
Tiento añadiendo al medio de cultivo algún nutriente específico, 
-«general, los microorganismos son protólrofos: pueden sub¬ 
ieren un medio compuesto por sales inorgánicas y una fuente 
¿energía; este medio de cultivo se denomina medio mínimo 
Rd contrario, los imitantes bioquímicos suelen ser auxótro- 
te d medio debe ser enriquecido con cienos nutrientes adicto 
Üáe< para permilir su crecí míenlo. Por ejemplo, tina clase deler 
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tina célula hete roe i gótica (el genotipo crucial para establecer la 
dominancia o recesividad de una mutación), el tínico alelo nor¬ 
mal puede ser capaz de suministrar suficiente producto génico 
para dar lugar al fenotipo silvestre. En tales casos, las mutacio¬ 
nes de pérdida de función son recesivas. Algunas veces, la célula 
es capa/ de incrementar el nivel de expresión del único alelo 
silvestre, de manera que la cantidad del producto génico normal 
que aparece en el heterocigoto es más de la mitad de la que 
aparece en el silvestre homocigótico. Sin embargo, algunas mu¬ 
taciones de pérdida de función son dominantes. En tales casos, el 
único alelo silvestre del heterocigoto no puede suministrar la 
cantidad de producto génico necesaria para que la célula y el 
organismo sean de fenotipo silvestre. La acción de las mutacio¬ 
nes de pérdida de función se representa esquemáticamente en la 
figura 15-12« y b. 

Mutaciones de ganancia de función 

Como los sucesos mutacionales introducen cambios genéticos al 
azar, la mayoría de las veces provocan pérdida de función, l.os 
sucesos mutacionales serían como balas disparadas contra un 
complejo dispositivo mecánico; la mayoría de las veces lo estro¬ 
pearán. Sin embargo, es concebible que. en algunos casos raros, 
una bala golpee la máquina de tal manera que la haga adquirir 
una nueva función. Así ocurre con los sucesos mutacionales, al¬ 
gunas veces, el cambio aleatorio confiere por puro a/ar alguna 
nueva función al gen. I a nueva función se expresará en hcteroci 
gosis y. por tanto, las mutaciones de ganancia de función actúan 
con frecuencia como alelos dominantes, generando algún tipo de 
fenotipo nuevo. I .a ganancia de función está representada en la 
figura 15-12c. 


La ocurrencia de mutaciones 


La mutación es un fenómeno biológico que ha venido ocurrien¬ 
do desde el comienzo de la vida. Se trata de un proceso fasci¬ 
nante y digno de ser estudiado como tal. Aldos mulantes como 
los mencionados en los apartados anteriores tienen un valor 
incalculable en el estudio del propio proceso de mutación. Por 
ejemplo, nos permiten calcular la frecuencia de mutación. En 
este contexto, los alelos matantes se emplean como marcadores 
genéticos, o genes representativos: su función no es especial 
mente importante, excepto como una vía para seguir el proceso 
de mutación. 

En la (.¡enética moderna, sin embargo, los genes (ilutantes de¬ 
sempeñan otro papel en el que su función concreta sí es impor¬ 
tante. Los genes mulantes se utilizan como instrumentos para 
desensamblar los componentes de una función biológica y para 
examinar su funcionamiento y las relaciones entre ellos. Por 
ello, para un biólogo que estudia una función concreta es partí 
cularmentc interesante contar con tuntas formas mulantes afec¬ 
tadas en esa función como le sea posible. Esta necesidad lia lle¬ 
vado a la «caza de matantes» como preludio importante de 
cualquier trabajo de disección genética en Biología. Identificar 
una variante genética equivale a identificar un componente del 
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(b) Mutación rezumante de pérdida de función Im I 
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Figura 15-12. <«> I .I imitación m ha provocado una perdidaacpnt 

de función les una mutación nula). Ln el belenvigolo si: produce pateta 
silvestre, que a menudo es suficiente para que se manifieste el feimiiffi 
silvestre, en cuyo caso m serta recesiva. Si el producto gemeo siKewie «¡: 
insuficiente, la mutación aparecen'.! como dominante, (bi El alelo m 
m' mantiene pane de so función, peto en el humucigulu uo hay Mintiere 
producir* |taia qac ct fenotipo «a silvestre, icl La mutación M ha 
provocado la apuríción de una nueva función celular, representado partí ? 
génico de color amarillo M se expresa en el lielenu iHOtil y es pftúiíWc a* 
sea dominante. F.l muíante hnmocigóticn será o no viable, dcpcrdieiuln 
Jet papel del ateto + 


proceso biológico. Desarrollaremos esta idea más suleliiiie o 
este mismo capítulo. 


COROLARIO .| 

Las mutaciones pueden utilizarse con dos propósitos:pM 
estudiar el propio proceso de mutación y para diseco 
genéticamente funciones biológicas. 


»it»; (sii 

disecciona 
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Sistemas para la detección de mutaciones 

La gran estabilidad y constancia en la forma de las especies de 
es generación a otra sugiere que la mutación debe de ser un 
merso poco frecuente, lista suposición ha sido confirmada, 
irramin asi un problema al genetista preocupado por demostrar 
a evsiencia de mutaciones. 

lea necesidad primaria es disponer de un sistema de detec- 
jfft —un conjunto de condiciones en las que un alelo mulante 
m-nifieslc su presencia al nivel fenotípico. L>n sistema de este 
tipo permite encontrar mutaciones raras en búsquedas a gran es- 
ola que se denominan escrutinios o cribados 

Una Je las consideraciones principales a tener en cuenta aquí 
ts (a dominancia. El sistema dehe diseñarse de tal manera que 
I»-notaciones recesivas, las nuts comunes, no queden enmasca- 
da- poriin alelo normal dominante tías mutaciones dominan- 
roto presentan ese problema). Como ejemplo, podemos utilizar 
utcJelos primeros sistemas de detección diseñados, el sistema 
trizado por Lewis Stadler en los años veinte para estudiar en el 
nuir la munición del alelo C. cuya manifestación tenotípica es 
tu semilla coloreada, a r, que da lugar a una semilla blanca. 

I *Vjji eslamos tratando con el fenotipo del endospermo de la se- 
bBh Sii retrocede a la Figura3-22, verá que este tejido se forma 
p:rfusiói; Je dos núcleos femeninos haploides con un núcleo 
iusóide Je la célula de polen masculina. Por consiguiente, el teji 
I i'Jlenc tres dotaciones ctomosómicas tes 3r¡). Un solo alelo di> 
I Hume Cjunto a dos alelos c hace que la semilla sea coloreada. 

Stadler cruzó hembras c/c con machos C/C y examinó titiles 
l ¿«millas individuales de las mazorcas de maíz resultantes del 
■gflmcnt». Cada semilla representa un descendiente tndivi- 
I lial. En ausencia de mutación, cada semilla seria C'/c/c y mos- 
1 tirae fenotipo coloreado l.a presencia de una semilla blanca 
I Jifería que había ocurrido una mutación de Cae en el proge- 
I uctC/C F.I sistema habría detectado así una mutación germi- 
1 tfc Aunque laborioso, se trata de un método directo y seguro 
I fia detectar mulantes (Fig. 15-13). 

Este sistema básico puede extenderse a tantos loci como líete- 
I nctoics puedan hacerse cómodamente en un mismo cruza- 
I Bato. Por ejemplo, 

ala'-bih ■ c le' ■ dld' x da - h/b ■ de ■ d/d 



n'.'ú - b ¡b de ■ d'íd a'ía ■ b'/b - c‘/c d/d 

lamentando el número de loci en estudio, el investigador 
■poda La probabilidad de detectar una mutación en el experi- 

KH) 

I El test Je Stadler para detectar mutaciones germinales se de- 
I "riña ahora test específico de locus. La misma lógica puede 
I jtonc también a las mutaciones somáticas. He nuevo, para 
Hhttcntar la probabilidad de encontrar las mutaciones, y po- 
I <* ai «alizar estudios cuantitativos, se auuienla el número de 
| »en estudio cuanto sea posible. Veamos un ejemplo en el que 



Figura 15-13. Sistema de dertecinn de ini.l ,h i wu's en un liv.is 

específico del mal'/. F.I alelo C detenmn.i L« .h mmitus'iun de un pigmento 
púipura en el ftian», mientras, que c provoca ausencia de dicho pigmento. El 
genetista realiza cnjziimiemos. y c/c X JM C/C. y las mutaciones C — <• en la línea 
germinal masculina se manifiestan como giaims im> pigmentado* en 
las mazorcas del maíz (Nula: la capa coloreada de la semilla de maíz es 
Iripk'ide, y estes constituida por dos núcleos femeninos dúnlieos y un núcleo 
masculino.) 


las mutaciones detectables afectan al color del pelaje de los ratones. 
Los fenotipos y sus genes responsables son: grisáceo (/«), pálido 
(pa), inamin (h), chinchilla (ch), rosáceo (/;), diluido id) y perla 
(pe). Se cruzan líneas puras de ratón de los siguientes genotipos: 

hdln ■ palpa b"ib' ■ ch'/ch* p*/p* ■ d'/d' ■ pe/pe x ln‘/ln‘ 

• pa'/pa ’ • b/b ■ chtch - p/p ■ d/d ■ pe'/pe* 

y las hembras generarán embriones del genotipo heterocigótico 
múltiple siguiente: 

hdln * ■ pulpa 1 ■ b/b' ■ ehleh* • p/p* ■ d/d' ■ pe!pe* 

Como todos los alelos mulantes son recesivos, se espera que 
el pelaje de la F, sea silvestre. Sin embargo, mutaciones somáti¬ 
cas de silvestre a mulante en cualquiera de los loci provocarán la 
aparición de manchas imitantes del pelaje (Fig. 15-14). La fre¬ 
cuencia de esas manciuts mulantes aumenta dramáticamente si 
el investigador inyecta en el útero de las hembras preñadas, al 
octavo día de gestación, un agente químico inductor de mutaciu 
nes. Esta inyección expone a los embriones en desarrollo al 
agente químico, y las crías muestran muchos más sectores mu¬ 
lantes que aquellas que no fueron expuestas al mutágeno. La 
potencia del compuesto quínúco se mide contando simplemente 
el número de sectores mulantes y comparándolo con el número 
observado en animales no tratados. 
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Mutágeno 

químico 



V 

Descendencia 







El genotipo da la descandancia es In'ln' ptipa htb' chtch p¡p' did p&'pe 
El fenotipo de la descendencia es do tipo síivoslru con manchas mulantes 



Figura 15-14. Sistema de detección de mutaciones simiáiica» recesivas cu sirle loo implicados en el color 
del pelaje del rairin El cru/amient» biAn. /ta/pu b'fb dt idp'tp'.d id' peipe x In ' In \ pa*ípa~. b/!>. dt/ch. pfp, d/d. 

produce una descendencia heteroctgótica pura los siete loei y de apariencia prodnminánienaeute normal 
C uujquicr mutación somática en cualquiera de los Inei silvi-sln-s da lugar » una mancha motante en el pelaje de la 
descendencia. Los colones mulantes son: grisáceo (ful, pálido (pat, marrón ib), chinchilla (eb>. rusácco íp). diluido (J) y perla 
{pty la frecuencia de las mutaciones puede menetnenturse administrando un producto induetot de mutaciones (un 
mulágeno qulitucu) a tos embriones en desarrollo. 




Figura 15 - 15 . <a) Estambres de una planta de Iraí ¡estantía hcumirtJ 

puta los alelos P y p. Ib) bn las cadenas que constituyen los pelo> lucillo 
alguna» de las células l señaladas con una flecha) son mu miles. W 
coloi más oscuro (pigmentación purpura) está determinado por P, y el cnir 1 
mis pálido (pigmentación rnsai por plp. i Parte a. de Run</Sehnenlictiítr’ffc*'J 
Heilman.l 
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Un la planta Tradescantia , se ha desarrollado un test específi- 
a tic locus para mutaciones somáticas basado en el uso de un 
•niegen en heterocigosis. Una línea de Tradescantia llamada 
'■■■ ¡pe se propaga vegetativamente. es heterocigótica /*//>. Estos 
¡Ir:> confieren pigmentación dominante azul y recesiva rosa. 
La coloración se expresa en pétalos y estambres. Los estambres 
ti ;mu planta tienen unos pelos que están formados por muchas 
«Mas individuales en cadena. Así pues, se pueden analizar l'á- 
.cirate al microscopio millones de células en búsqueda de 
entilas que sean de color rosa, que deben haberse originado por 
uu mutación P -* p que ha convertido una célula /'//> en plp 
IÍV 15-15». 

Lm genetistas humanos detectan las mutaciones germinales 
v< la aparición brusca de un fenotipo novedoso en un pedigrí 
■in regsstro previo de tal fenotipo. Las mutaciones dominantes, 
tinque se espera una expresión fenotípica inmediata, se de 
trian así con facilidad. Un ejemplo aparece en la Figura 15 US, 
un nuestra uu pedigrí de neurofibrornato<¡is, enfermedad auto- 
éirnca dominante caracterizada por una pigmentación anormal 
•Jolapiel ímachas «café con leche») y la aparición de numerosos 
erares, llamados neurolibromas. asociados al sistema nervioso 
sural o periférico. Tales tumores son visibles en la superficie 
til Cuerpo, como se observa en la Figura 15-16. 01 pedigrí 
nuestra que las generaciones ancestrales estaban libres de la 
lairoñhromatosis. que apareció de pronto en los hijos de una 
rae i, rn la generación IV. La mutación debió producirse en el 
.‘jrk¡ germinal de la madre o del padre Resulta que las mutacio- 
R^fnicas que provocan neurofibromatosis o aeondroplasia se 


producen con una frecuencia muy alta en la especie humana, de 
manera que un gran número de casos de ambas enfermedades se 
deben a nuevas mutaciones. En el otro extremo encontramos al 
gen de la enfermedad de Huntington, que muestra la frecuencia 
más baja de mutación, así que la mayoría de los casos de esta 
enfermedad se heredan de generaciones anteriores. De hecho, la 
mayoría de los casos de enfermedad de Huntington de América 
det Norte pueden remontarse a dos familias de emigrantes. 

lina mutación recesiva humana es más difícil de detectar. 
Dada su condición, la mutación no se expresa en heterocigosis y 
puede pasar inadvertida durante generaciones. Se manifestará 
sólo en los hijos de algún matrimonio consanguíneo o de un 
matrimonio entre personas no emparentadas que, por casualidad, 
son heterocigólieas. Las mutaciones recesivas ligadas al X se 
identifican más fácilmente que las mutaciones autosómicas re¬ 
cesivas, Ya hemos hablado del alelo de la hemofilia, ligado al X, 
presente en las familias reales europeas. La enfermedad no fue 
registrada en los árboles genealógicos hasta que la sufrió uno 
de los hijos de la Reina Victoria, así que el suceso muiacional 
debió ocurrir en el tejido germinal de la propia Reina Victoria 
o en el de alguno de sus padres. Un caso similar se muestra en 
la Figura 15-17. Es posible que el alelo estuviera presente en 
mujeres de generaciones anteriores, peiu la ausencia de casos de 
hemofilia en un total de 11 predecesores varones hace muy im¬ 
probable que tal fuera el caso. 

¿Cómo podemos medir la frecuencia de sucesos mutaciouales 
autonómicos recesivos? La respuesta empieza por tetici en cuen¬ 
ta que, para cualquier fenotipo autonómico recesivo concreto, las 



Figura 15-16. Lu mutación de la ncumfibroniatOMs 'ai Vuiuiibn.stti.is 
Ib) Pedigrí que demuestra «jm- ¡i mutación responsable de U neuniiibnrnutosis 
debió ta-unir en la línea germinal de 1U-8 ú tll-9. (Parte a. de Michad 
I riglish/t u-tom Medical Stock, i 



























Capitulo 15 Mutaciones gcniois 


476 


I 

II 

«i á S á á á ójü 

Ú L Ó-rO □ á □ 

V i á □ áu É o i 
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ululaciones se están produciendo constantemente, acumulándose 
en la población como se acumula el agua de un gritó que gotea en 
un fregadero con el tapón puesto. Por otro lado, también se van 
eliminando de la población mediante reversión y selección, que 
serían como pérdidas de agua del fregadero si el tapón no está 
bien apretado. Las pérdidas y las ganancias terminan al final por 
igualarse, alcanzando una especie de equilibrio. Medir la fre¬ 
cuencia de fenotipos mulantes en situación de equilibrio ofrece 
una vía para calcular la frecuencia de mutación, como veremos 
en el Capitulo 24 dedicado a la Genética de las poblaciones. 

I os organismos haploides presentan una gran ventaja respec¬ 
to de los diploidcs en los estudios sobre l.ts mutaciones. El siste 
nía para detectar mutaciones en haploides es muy directo: cual¬ 
quier alelo nuevo manifestará su presencia sin ser enmascarado 
(wii un alelo dominante del mismo gen. De hecho, el problema 
de la dominancia o rccesividad ni siquiera se plantea, existiendo 
una especie de capacidad inherente del sistema para detectar 
mutaciones. En algunos casos, es posible detectar los muíanles 
directamente. En Neurosporo, por ejemplo, se han encontrado 
mulantes auxótrofos para adenina afectados en varios loei distin¬ 
tos. Uno de éstos, <«/-.-#, es único en cuanto que los imitantes 
auxótrofos por mutación en ud .? acumulan un pigmento púrpura 
en sus células cuando se cultivan en medios con una concentra 
ción baja de adenina. Así, los auxótrofos por mutación en este 
gen se pueden detectar simplemente permitiendo que grandes 
poblaciones de esporas asexuales formen colonias separadas en 
medio con baja concentración de adenina. I .as colonias mulantes 
púrpuras se identifican fácilmente entre las colonias normales, 
de color blanco. 

¿Qué ocurre con otros auxótrofos? Generalmente, no apare¬ 
cen efectos plciotrópicos visibles, como ocurre en el caso de 
ttd í. Más adelante en esre capítulo, estudiaremos la técnica de 
detección más común, denominada réplica en placa. 


¿Son frecuentes las mutaciones? 

Antes de que un investigador pueda encontrar mutaciones es 
preciso diseñar un sistema de detección. Si dispone de él. puede 
iniciar una «caza de mulantes». Una conclusión resultará apa¬ 


CUADRO 15-2. 

Frecuencias de mutación de algunos lo: 

específicos del maíz 

Gen 

Número de 
gametos 
analizados 

Número de 
mutaciones 

NUíTífD 

medio de 
mutacora 
por milxtc 
de gameta 

R r 

554 786 

273 

4920 ] 

1 » i 

265 391 

28 

tód 1 

Rr -» pr 

647 102 

7 

11.0 ] 

Su su 

1 678 736 

4 

2.4 

Y > v 

1 745 280 

4 

2.3 1 

Sft - vi, 

2 469 285 

3 

1J 1 

VVa -» io 

1 50.3 744 

0 

U.sl . 


rente de inmediato: en general, las mutaciones son muy |X« 
frecuentes. Esto se puede apreciar en el Cuadro 15-2, que,* 
senta algunos dalos recopilados por Sradler cuando ltub;ij¡l» 
con varios loci del maíz, los estudios de este tipo requieren mi 
cho esfuerzo. Contar un millón de cualquier cosa no es utu 
fácil. Otro punto puesto tic manifiesto en esos datos es que geno 
distintos presentan frecuencias de mutación diferentes me 
caso del maíz, las diferencias varían en un rango de 500 >t;n 
Así pues, uno de los requisitos fundamentales del análisis éc] 
mutaciones es poder medir la tendencia a mular de dí’dtM) 
genes. Para cuantificar las mutaciones suelen emplearse di*lá¬ 
minos: tasa de mutación y frecuencia de mutación. Laiasná 
mutación se expresa como el número de mutaciones que ikH 
eren en alguna unidad de tiempo. Las unidades que se emplea 
normalmente son el período de tiempo correspondiente»lavij 
de tina célula, de un organismo (generación! o de una ilivsii 
celular, Como ve. todos estos períodos de tiempo correspmJaj 
unidades biológicas de tiempo. 

Considere el linaje de células de la Figura 15-18. Sólo ha sí¬ 
melo un suceso nuitacíonal (M), así que el numerador delittÉ 
de mutación queda establecido. ¿Que ponemos en el der*m:it»v 
dor? El período de tiempo completo para la oportunidad re ti 
mutación puede representarse por el número total de lincasd.*L 
Figura 15 18 114 períodos generacionales) o, altcmanvarm', 
por el número total de divisiones celulares (7). I’or ejemplar 
drínmos establecer que la tasa de mutación es una por rada u* 
divisiones celulares. 

La frecuencia de mutación es la frecuencia con la uu; t¡ 
observa un tipo particular de mutación (o murante) en una|»á 







Figura 15-18. I iruiR* celular sencillo en el que » pinducc usía 

miiií.ickii) cu M 
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Organismo 


Tasas, o frecuencias, de mutación en varios organismos 


Mutación 


Valor 


Unidades 


JMStriofago 17 (virus bacteriano) 


f'chcrkhw cali (bacterial 

C*lam\ilemu»uts niiiliureJlii (alga) 
'mmtpora cms.su (hongo) 

Msiz 

B' i ufhiía Hielum/panler 
liwwca del vinagre) 

Halón 

Bpci: ' humana 
Airtmoniicas dominantes 


L?adaA al \ recesivas 

hn cultivo, de células de 
inéihil.-i ósea 


Inhibición de lisis r -• r' 

1 x JO" * 
3 x 10 i 

Rango de hospedado!' h' -> h 

Fermentación de lactosa Un * la, 

2 x 10’ ' 

Reipienmicnto de hixtidimi fus -» tus* 

4 x 10 h | 

fu s * > fus 

2 x 10 " 1 

Sensibilidad a estreptomicina «r‘ -> ,sir' 

i x i<r J 

Requerimiento de inosilul inas -* n ««* 

k x mt i 

Requerimiento de ademna ad' • tul 

4 x itr i 

Véase el Cumbo 15 2 

Color de ojos H -» n 

4 x 10"' 

Pelaje de color diluido P » it 

5 x itr 

1 niermedud Je Muntington 

0. 1 X 10'' ‘ 

Síndrome «uña rótulas 

0.2 x 10- | 

Epiloia (predisposición a un tipo de tumor 

0.4 - 0.8 x ID ' 

cerebral) 

Poliposis múltiple del intestino grueso 

1 - 3 x 10" 

Ácondróplasia (enanismo) 

4 - 12 x 10 J 

Ncurofitmoiiaiosis (predisposición .i tumores del 

3 - 25 x 10 ' 

sistema nervioso) 

Hemofilia A 

2 — 4 x ur‘ 

Dislrolui muscular de Duchenne 

4 - 10 X itr • / 

Normal • resistencia a a/aguaninn 

7 x 10 4 ' 


Tmuí alelos mulantes por 
replicución gcníca 

/dva: células mulantes por 
división celular 


f-'rviuesu t/i por espora asexual 


Tremenda por gameto 


Tusa, células mulantes poi 
división celular 


íftwilt. tomado ,j r k áager y F. J. Ryan. Heredes John '.v ey. 1961. 


áte de células o de individuos La población de células puede 
uarirse a gametos, a esporas asexuales, o a casi cualquier otro 
'{Kcelular. En nuestro ejemplo de la Figura 15 IX. la frecuencia 
i ' llaciúti de la población final de odio células serla 2/K = 0.25. 

(ICuadro 15-5 muestra algunas tasas y frecuencias de mutación. 


“mas selectivos 


La mayoría de los sistemas selectivos que se presentan a con¬ 
tinuación se refieren a microorganismos. Ello no significa que 
sean impracticables en estudios de organismos más complejos, 
sino, simplemente, que su aplicación a microbios a-sulta espe¬ 
cialmente ventajosa. Producir un millón de esporas o de bacte¬ 
rias es fácil, mientras que generar un millón de ratones, o incluso 
un millón de moscas, requiere una inversión considerable de di¬ 
nero, tiempo y espacio. 


t bhijifrecuencia con que ocurren las mutaciones es un proble- 
t para el invcstigadoi (pie intenta conseguir una buena colec- 
•fotíe mulantes de un tipo concreto para su estudio genético. 
IsjWWiscas utilizan dos estrategias distintas, no exduyentes, 
híipaliai este problema, Una de ellas es el empleo de un siste- 
■ndectivo. un protocolo experimental diseñado especialmente 
fe separar los tipos mulantes deseados de los restantes indi vi- 
Lv La otra estrategia es incrementar la tasa de mutación utili 
!<b mutágenos, agentes cuyo electo biológico es provncai 
amones a una tasa mayor que la basal o espontánea. Tratare- 

C ' inducción de mutaciones más adelante, en este capítulo. 

IARI0 .. 

j ootención de mutaciones poco frecuentes se facilita 
rtizando sistemas selectivos y mutagenos. 

I NHRfrÁ'z'é-. /¿ í '. k , ..-.'.ó ; A 


Reversión de auxótrofos 

Hay un sistema directo de selección para detectar la reversión de 
una auxolrolia a una prolotrnfía. Tomemos como ejemplo un 
auxótrofo para ademna. Se crece un cultivo del imitante en me 
dio con adenina. A continuación, se siembra un gran número de 
células en medio sólido sin adenina. Las únicas células capaces 
de crecer y dividirse en este medio son los prolólrolós para ade¬ 
nina. que habrían surgido por reversión de la mutación en el 
cultivo original (Fig. 15-19). Para la mayoría de los genes (no 
sólo los relacionados con la nutrición), la tasa de reversión es 
generalmente mucho más baja que la tasa de mutación Más ade¬ 
lante veremos la razón de ello. 

Los primeros estudios sohte reversión de mutaciones auxotró- 
ficas pusieron de manifiesto una complicación que debe ser teni¬ 
da en cuenta en cualquier experimento de reversión. Algunas 
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mudio con 
artenina 

Figura 15-19. Selección de lív.iiunk-s pnaótniiói a partu ili- un 
muíame auxólivl'u para udenina. 


colonias protótrolas resultaron no ser revertientes en absoluto, 
sino más bien casos en los que había ocurrido una mutación de 
ganancia de función en otro locus distinto, lista segunda muta¬ 
ción actúa como sttpresora de la auxotrolTa. Si representamos la 
mutación original como m y la stipresora como v, el revertiente 
aparente era en realidad de genotipo m v. Las mutaciones supre- 
sswas suelen set nvenos frecuentes que Vas reserstones Wteóen 
distinguirse de las reversiones mediante cruzamiento con una 
cepa silvestre y observación de la aparición de nuevo, entre los 
descendientes, del fenotipo multante original: 

ffl-SX + ' + 

i 

m i l protótrofo) 

+ ■ + (protótrofo) 

+ • x (protótrofo) 
m + (auxólrofo) 

Los descendientes de un cruzamiento de un revertiente verda 
doro, que sería m \ con una cepa silvestre serían todos protó- 
trofos. 

COROLARIO . 

En cualquier estudio de reversión, debemos distinguir 
entre reversiones verdaderas y mutaciones su preso ros en 
otro locus. 


Crecer la estirpe silvestre, obteniendo de ella un gran número ilt 
conidiosporas. La mayoría de estas coilidiosporas serán pnxn 
trotas para la leucina. como cabe esperar de un cultivo silvestre. ¡ 
No obstante, continuamente se están produciendo mut&ciotta I 
espontáneas, así que algunas células serán auxótroías para la 
leucina. siendo portadoras de un alelo mulante leu. Estas es lula I 
se seleccionan del modo siguiente. Se colocan las conidiospQM I 
en un frasco de medio mínimo liquido y se de jan crecer tuda k j 
noche, con una ligera agitación. Cada una de las conidiragtpi J 
protótrofas actúa como un centro de crecimiento, produciereto I 
una colonia hecha de una red de hilas, a modo de tela de aiaió 
Sin embargo, las auxótroías de cualquier tipo, incluvendo !o 1 
auxótroías para la leucina. no crecen, sino que permanecen en 
suspensión como conodiosporas vivas. A continuación, se itfct 
pasar el contenido del frasco a través de varías capas de ir), 
gasa fina, que actúan como filtro. Las colonias protótrofas iuí- 1 
dan reteuidus en las fibras del filtro, mientras que los muíanlo I 
auxótrofos unicelulares pasan a través del misino (Fig. 15-2(11. I 
Éstas se siembran entonces en placas de medio mínimo enr- J 
quccido con leucina. Cada uno de los auxótrofos para la Ira*. I 
na crecerá y formará una colonia visible, mientras que otiw I 
tipos de auxótrofos permanecerán como células individuad I 
invisibles. A continuación, se aíslan las colonias con una apo¡ I 
y se transliercn a tubos de medio enriquecido con leucina. den 
de podemos cultivarlas permanentemente. De esta maneta ron) 


1 



Tipos silvestres 
protótrofos 

• * • e • y • . v, *% 

' , * ' • - Matantes • • • • • . • 

>• • • . nutricionalus .* * • , *. 

• •• •* Isuxótrofosl . 

Medio mínimo 

¡ | Siembra 
en plata 


Enriquecimiento por filtración 

Los hongos filamentosos, como Neurospora y Aspergillus, cre¬ 
cen como una masa de hifas, especie de cintas ramificadas. Los 
genetistas que estudian los hongos hacen uso de esta propiedad a 
la hora de seleccionar mulantes auxótrofos, empleando un pro¬ 
cedimiento denominado enriquecimiento por filtración. Su 
pongamos que un investigador está interesado en obtener auxó- 
trofos que requieran específicamente el aminoácido leucina. 
Tales auxótrofos se originarán por mutaciones del tipo leu* a leu 
en uno de varios loe i genéticos. El investigador comienza por 


Los auxotrofos pueden crouui 


Medio con leucina 



Figura 15-20. Método de enriquecimiento por l ilimción puní «latí i 
mutaciones de ¡uixoliufiu en hongns ti lamérnosos, (liste ejemplo iliistu ,n 
mutación que provoca auxnuofía pwr.i leudan ) 
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«relativamente fácil obtener un gran número de mulantes auxó 
[ VOlov 

Enriquecimiento con penicilina 

Existe una técnica análoga para la selección de uuxólrofos en 
I buenas. Muchas especies bacterianas son sensibles al antibió- 
I reo penicilina, aunque sólo si están en lase de crecimiento. Si se 
I ánade penicilina a una suspensión de células en medio mínimo 
b¡|uiéo. todas las protótrofas se mueren porque están dividiéndo¬ 
te mientras que las auxótrofas sobreviven porque no pueden 
I évidiise sin algún suplemento, i ras el tratamiento, puede el ¡mi- 
ame la penicilina lavando las células sobre un ii Itro. Al sembrar 
lis células lavadas en medio mínimo enriquecido con un eom- 
I atesto concreto, como el aminoácido leucina. permitiremos que 
I '«dividan selectivamente aquellas que son auxólrolas para leu- 
I ara, que formarán colonias visibles. 

I Resistencia 

I Las mutaciones que confieren resistencia a agentes ambientales 
■ speuTicos, no tolerados por el silvestre, se ponen de manifiesto 
I ¡a facilidad en los microorganismos. Ulili/.aremos un ejemplo 
I ate fue importante históricamente en la determinación de la na- 
I lenteza de las mutaciones. 

La bacteria intestinal Escheríchia cotí es parasitada por mo- 
I tkxfagus específicos. Uno de ellos, denominado 11. se utilizó 
I itrios primeros estudios sobre mutaciones bacterianas, lil lago 
I TI ataca y mata a la mayoría de las células de E. coli, liberándo- 
I «srajt número de nuevos virus de cada célula bacteriana iniicr- 
| ll, Sise siembra una placa con un número elevado de bacterias 
Idittfcdni de 10 v > y de fagos, la mayoría de las bacterias mori- 
nti. Sin embargo, sobrevivirán unas pocas bacterias y produci- 
nn colonias que pueden ser aisladas. 

I Cuando se observaron las primeras bacterias resistentes a TI. 
«ignoraba su origen, pero existían dos hipótesis explicativas. 
Vriín una de ellas, la resistencia se debería a mutaciones al azar 
j ::un alelo silvestre que confiere sensibilidad al fago (TmT. del 
htlés T ONe) a un alelo que provoca resistencia al mismo 
llcn r ). Según la otra hipótesis, las bacterias detectarían de algún 
nido la presencia de los fagos y ajustarían de tal manera su 
I fcjlugs» celular que algunas células conseguirían resistir la in- 
| feciún. Este ajuste sería similar al que permite a las bacterias 
| intihar su fisiología para utilizar un nuevo nutriente presente en 
| ti medio. En 194.3, Salvadore Luria y Max IJelbrück diseñaron 
/ktpcrimcnto ya clásico para distinguir entre esas dos hipólc- 
I <í, Sadiseño experimental fue denominado la prueba (o test) de 
1 fluctuación, lista prueba no sólo resultó ser históricamente 
quítame por desentrañar el origen de las bacterias resistentes 
i'iíc*. sita» que ofreció también un procedimiento para calcular 
Kh Je mutación que sigue empleándose hoy día. 

Luna y Delbrück se dieron cuenta de que las dos hipótesis, 
i niKeióQ u cambio fisiológico, llevaban a distintas predicciones 
ífw.u del número de bacterias resistentes que debían aparecer 
mina serie de cultivos. Según la primera hipótesis, cuando ocu 
I nciaui suceso raro de mutación, tal suceso podría producirse 
mm¡críente pronto o relativamente larde, durante el creci¬ 


miento del cultivo, ya que, probablemente, la mutación es un 
fenómeno aleatorio a lo largo del tiempo. Lln suceso temprano 
daría lugar a un clon de células descendientes resistentes más 
numeroso que un suceso tardío. Así pues, cabría esperar una va 
tinción considerable en el número de células resistentes de un 
cultivo a otro (Luna y LVlbrück emplearon el término fluctua¬ 
ción en lugar de variación ). En la hipótesis del cambio fisiológi¬ 
co, no habría razón para esperar tal variación; probablemente, el 
«conmutador» fisiológico sería bastante constante en su funcio¬ 
namiento. Estas predicciones distintas se representan esquemáti¬ 
camente en la Figura 15-21. 

Los detalles prácticos del experimento fueron los siguientes 
Introdujeron 10' células de E. coli por mililitro en cada uno de 
20 tubos separados que contenían 0.2 ntL de medio de cultivo y 
en uno que contenía 10 miy los incubaron hasta obtener unas 
10* células por mililitro. Cada uno de los cultivos de 0.2 mi. se 
extendió por separado en una placa que había sido cubierta de 
una densa capa de fagos TI. I lideron también lo mismo con 10 
muestras de 0.2 mi. tomadas del cultivo «masivo» de 10 mi.. 
Como aparece en el Cuadro 15-4, aparecieron muchas colonias 
resistentes a TI, 

Si la resistencia se debiera a la mutación al azar durante el 
período de incubación, en cada uno de los 20 tubos de cultivos 
pequeños se habría producido un número distinto de células re 
sistenles: el número dependería de cuán temprano hubiera ocu¬ 
rrido la mutación en la cascada de multiplicación celular. Cada 
una de las células resistentes produciría una colonia separada al 
sembrarlas sobre los fagos TI. Si la resistencia se debiera a un 
fenómeno de adaptación fisiológica, se esperaría que. tras la ex- 


Cf ADKO 15 4. Los resultados del experimento de Luria 

y Delbrück 


CULTIVOS INDIVIDUALES 

CULTIVO MASIVO 


Número 


Numero 


de colonias 


de colonias 

Numero 

resistentes 

Número 

resistentes 

del cultivo 

a TI 

del cultivo 

a TI 

1 

1 

1 

14 

2 

0 



3 

3 

i 

15 

4 

0 



5 

0 

3 

13 

6 

5 



7 

0 

4 

21 

8 

5 



9 

0 

5 

15 

10 

6 



ii 

107 

ú 

14 

12 

0 



13 

0 

7 

26 

14 

0 



15 

1 

8 

16 

16 

0 



17 

0 

9 

20 

18 

64 



19 

0 

10 

13 

20 

35 




Medir 11.3 Media; 16.7 
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(«I Adaptación fisiológica 

Cultivo 1 

§ 

v x 

e o i 9 

HHIHt 

• • & ¡mi i 

Ib I Mutación al azar 

Cultivo i 

9 

9' 0 

• 0 

Mil I I 9 9 


Cultivu 2 

; tv 


Cultivo 3 

9 


9 


9 9 9 


I 9 f 

10 Mil 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 f 

", j, I] ¡\ ,M /i, jfl 

■jC-u'JOO'JOOJÍ-jOO^ 9 91 9 9 ücoo,-: I 


Cultivo 2 

i. 


9 > 

9 9 9 6 

0 9 9 0 9 0 9 8 




99 99999999 

Figura 15-21. Linajes celulares que ilustran los resultados que se esperarían de acuerdo con dos hipótesis 
opuestas sobre el origen de las células resistentes. (De O. S. Slent y R. Calendar, Molecular Cerumen, 2/ ed. W. H. 
Fieem.nl and Conipuiiy, IÓ78 I 


posición de las ocluías al lago TI. la tasa de aparición de células 
resistentes fuera aproximadamente la misma de un cultivo a 
otro. 

Lrt las placas sembradas con los cultivos individuales de 0.2 
ntL se observó una variación notable de una a otra, variación que 
no se observó en las muestras procedentes del cultivo «masivo» 
(que representan una especie de control). Estos resultados no 
pueden explicarse por adaptación fisiológica, teniendo cu cuenta 
que todas las muestras sembradas tenían un número aproxima¬ 
damente igual de células. La explicación más sencilla es la de la 
mutación alearoria, que en los cultivos de 0.2 mi. habría ocurri¬ 
do pronto (generando un número elevado de células resistentes 
y. por tanto, un número elevado de colonias), larde (generando 
pocas células resistentes y colonias), o en ningún momento (nin¬ 
guna célula resistente), 

Este análisis sugiere que la acción del agente ambiental (lugos 
en este caso) consiste en seleccionar aquellas células que ya eran 
resistentes, no inducir su aparición. ¿Puede demostrarse directa¬ 
mente la existencia de mulantes en una población antes de la 
selección? Tal demostración fue posible mediante un méttxfo 
conocido como réplica en placa, desarrollado por Joshua Le 
derberg y Esther Lederberg en 1952. Se extendió una pobla¬ 
ción de bacterias en placas de medio no selectivo—es decir, sin 
fagos y cada una de ellas formó una colonia. Esta placa se 
denomina placa matriz. Sobre la superficie de la placa matriz se 



Presión sotuu la placa matriz 
de colonias bien crecidas 


Figura 15-22. F.l método do la réplica en placa se utiliza nata rrver 
qué colonias de una placa matriz son muíanles, de -u ucrdo con cu con ■ rmx | 
tras ser replicadas en placas de medio selectivo. il>e G. S. Slent y R Citnér 
Molfi ulnr (icnturx, 2/ ed. W H, Fteetnan and CVuripany. 1978.j 
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aplicó suavemente un trozo estéril de terciopelo, que quedó iin- 
fregnado de células allí donde había una colonia (Fig. 15-22). El 
Wáopclo aparece, pues, como una «copia» de toda la placa ma¬ 
tiz. Al aplicar el terciopelo a nuevas placas con medio selectivo 
,¡s decir, con lucos TI). algunas células adheridas al terciopelo se 
depositarán sobre la superficie de la placa, en las ntistuas posicio¬ 
nes relativas que las colonias de la placa matriz. Como se espera- 
te. « fonnaron unas pocas colonias mulantes Ton' en las placas 
triplica, peno todas ellas mostraron el mismo patrón de distri 
tartán de colonias resistentes (Fig. 15-23). Si las mutaciones 
hubieran ocurrido después de la exposición ul agente selectivo, 
rs salames de cada placa habrían sido tan aleatorios como las 
papáis mutaciones. Los sucesos mutación,ales debieron ocurrir 
.mies de la exposición al agente selectivo. 

COROLARIO . 

la mutación es un proceso aleatorio. Cualquier alelo de 

Utólquíer célula puede mutar en cualquier momento. 


La réplica en placa se ha convenido en una técnica importante 
a Genética microbiana. Es muy útil para rastrear mulantes que 
i'.-sultan incapaces de crecer en alguna condición selectiva. La 
■xuición de una placa de réplica en la que falta una colonia se 
Jlthzapara identificar la colunia mulante en la placa matriz. Por 
tftuplo. asi pueden identificarse precisamente mulantes auxó- 
riilos. 

la réplica en placa es un método general de conservar un con 
•tato original de estirpes en una placa matriz y someterlas si- 
mtíáieameute a una serie de pruebas en varios tipos de medios 
iiAudiciones ambientales distintas. 

haca matriz con 10’ colonias de 
E. coli Ton 3 Isonsitiles a TI) 



( 


- Réplica en placa 



Replicas en placas qua contianen una elevofla 
concentración da fagos Ti y cuatro colonias Ton' 

? Ffjura 1 5-23. Replica en placa para demostrar la existencia de 
■ilrs ¡ates de la selección (Zus el patrón de aparición de culornus 
t nártlrt rcx idéntico en indas las réplicas indica que las colunias resistentes 
I «rio» sala placa matriz. (He tj. S Sumí y R. Calendar. MuU-culor 
1 *-x¡.7:c¿. W. H. Fteetnan and Conipany, 1978.1 


Una forma de calcular la tasa de mutación 

Veamos cómo el test de fluctuación de I.uria y Dclbrück permite 
calcular la tasa de mutación. Considere los 20 cultivos que se 
probaron respecto u la resistencia a TI. Tenemos una simación 
que puede ser descrita adecuadamente por la distribución de 
Poisson, ya que existe una gran probabilidad de encontrar muta 
ciones, pero la clase más frecuente (11 de 20) es la de los culti¬ 
vos que no contienen ninguna. Eche otro vistazo a la I '¡gura 15 18 
y convénzase de que el número de divisiones celulares necesa¬ 
rias para producir « células es n menos el número inicial de célu¬ 
las en el cultivo ten el ejemplo de la Fig. 15-18 sería 8 - I - 7). 
Si n es muy grande, cuino ocurre en los cultivos del test de fluc 
tuaeión, y el número original de células es relativamente peque¬ 
ño, entonces el mismo valor n es una estimación suficientemente 
exacta del número de divisiones celulares. Si la tasa de mutación 
por división celular es u. se espera que cada cultivo haya sufrido 
una media de yin sucesos mutacinnales. La distribución de Pois- 
son (véase pág. 177) nos dice que la clase cero, aquella en la que 
no aparecen murantes, será igual a e "", Como sabemos que la 
clase cero = 11/20 - 0.55 y que n ~ 0.2 x ll>\ podemos resolver 
la siguiente ecuación para ye 

0.55 = e ^ t.v. 

De aquí, u — 3 x líL* sucesos mulacionales por división celular 
[Observe que. con los mismos Jatos, la frecuencia de mutación 
es (I +3 + 5 + 5 + 6+107+1 < M + 35)/(20 x 0.2 x I0"i. que 
equivale a 227/(4 x I0 1- ), o 5.7 x |(T\| 

Cómo identificar mutaciones en cultivos 
de células vegetales y animales 

Las células de ciertos tejidos animales y vegetales, incluyendo 
tejidos cancerosos, se dividen m¡fóticamente en cultivo, de for¬ 
ma parecida a las células microbianas. Además, muchas de las 
técnicas utilizadas para inducir y seleccionar mutaciones en los 
microorganismos pueden aplicarse también a estas células vege 
tales y animales, haciendo así posible la Genética de células 
somáticas de plantas y animales. I .a combinación de estas técni¬ 
cas de mutación-selección y escrulinio con técnicas sofisticadas 
de fusión celular y generación de híbridos permite ahora la apli 
cación de una amplia gama de manipulaciones in vitro de células 
superiores, incluyendo las células humanas. 

Un sistema habitual de cultivo celular utiliza células de ovario 
de hámster chino (CHO). Con éste y otros sistemas se han aísla 
do muchos tipos celulares minantes. Veamos algunos ejemplos. 
En primer lugar, las mutaciones dominantes pueden ser selec¬ 
cionadas directamente. En este contexto, la dominancia se defi¬ 
ne por el fenotipo observado en células híbridas generadas por la 
fusión de una célula mulante con otra normal. Algunas mutacio¬ 
nes que confieren resistencia a tina droga concreta, como la oua- 
baína. la z-aman i ti na. el metotrcxato o la colchicina. son domi¬ 
nantes. Encontrar mutaciones dominantes no debe sorprendemos. 
De hecho, como las células son diploides. esperaríamos encon¬ 
trar sólo mutaciones dominantes, quedando ocultas las mutacio¬ 
nes recesivas. 

No obstante, también las mutaciones recesivas son comunes. 
Alclos que confieren resistencia a Icctinus. 8-az.aguanma o me- 
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totrcxato, o que provocan auxotrotía para glicina, prolina o lisi 
na, así como varios alelos letales icrmoscnsiblcs son ejemplos de 
mutaciones recesivas halladas en cultivos de células CHO. Ten¬ 
ga presente que. dependiendo del alelo responsable, ciertos fe¬ 
notipos mutantes pueden ser dominantes o recesivos. ¿Cómo es 
posible que aparezcan fenotipos mulantes recesivos en cultivos 
de células diploides CHO? Desconocemos la verdadera respues¬ 
ta a esta pregunta. Sin embargo, hay pruebas de que. aunque 
predominantemente diploides, algunas células CHO de un culti¬ 
vo resultan ser heiuicigúlicas para pequeñas regiones del geno- 
tna. Así pues, mutaciones recesivas que ocurrieran en esas regio¬ 
nes sí se manifestarían. Pero cualquiera que sea la razón de la 
aparición de tales fenotipos recesivos, los alelos mutantes co¬ 
rrespondientes resultan ser valiosos marcadores para la Genética 
de células somáticas. 

Para cultivar células individuales de plantas, el genetista las 
siembra en un medio sintético que contiene combinaciones ade¬ 
madas de hormonas vegetales, l as colonias resultantes, deno¬ 
minadas callos, pueden ser suhdtvididas para su proliferación en 
nuevos cultivos, o pueden ser transferidas a un medio diferente 
que induce la diferenciación de raíces y tallos. Tales plántulas 
pueden trasplantarse a tierra para que desarrollen una planta 
adulta. En una aplicación de esta técnica, se seleccionaron eélu 
las de cierta planta resistentes a una toxina producida por un 
hongo parásito de la misma. A partir de callos que crecieron en 
placas que contenían la toxina, se obtuvieron plantas que resulta 
ron ser también resistentes a la toxina y. por tanto, al hongo 
parásito. 


Inducción de mutaciones 

En los organismos multicelulares es mucho más difícil detectar 
mutaciones que en los microorganismos. De manera que han de¬ 
bido diseñarse técnicas especiales para ampliar en lo posible el 
espectro de sistemas de selección de mutantes. En 1028. Hcr- 
tnann J. MuíIcrdiseñó un método para buscar mutaciones letales 
en el cromosoma X de Drimophiíu. Primero «construyó» un cro¬ 
mosoma denominado CIB. C indica la presencia de una reorga¬ 
nización croinosómica denominada inversión, de la que hablare¬ 
mos en el Capítulo 17. Por ahora, piense en ella como algo que 
suprime la recomhinación, ya que en una mosca hembra que 
lleva este cromosoma especial CIB y un cromosoma X normal 


no se produce entrecruzaniicnto de cromátidas. El eromosomu 
CIB lleva también el alelo I. un alelo letal recesivo, y el alelo P. 
que provoca un fenotipo muíante dominante conocido wimi 
«ojo en burra». Los machos CI BIY se mueren, debido a la licim- 
cigosis del alelo letal, pero el cromosoma puede mantenerse en 
hembras helerocigóticas C I B/C' I H‘. Este sistema e*pe:ul 
CIB permilió a Muí leí buscar mutaciones letales en euuiq ¡ir 
lugar de cromosomas X presentes en gametos masculino» El 
protocolo experimental aparece en la Figura 15-24. Hembra» ot 
ojos en barra, hijas del cruzamiento entre hembras heteioc;cío- 
cas y machos silvestres, se cruzaron individualmente con ira 
ehos silvestres. Cada una de ellas depositó los huevos en unium 
separado. Tras la eclosión de los huevos, se comprobó la pías» 
cia de machos en cada tubo, Venios que si hubiera ocurrido usa 
mutación letal recesiva en un cromosoma X de uno de los game¬ 
tos masculinos originales, la hembra F portadora de ese ctonu 
soma no habría producido ningún descendiente masculino oí¬ 
ble. Tenga en cuenta que sólo rara vez la nueva mutación lela! ¡r 
del cromosoma X será un alelo del locus / (si fuera así. la> hera 
bras C I B/t habrían muerto). La ausencia de machos en na vid 
se delecta sin dificultad con una lupa, permitiendo idemifwr 
con facilidad la presencia de mutaciones letales recesivas end 
cromosoma X, Muller encontró una frecuencia espontanea* 
este tipo de mutaciones recesivas de 1.5 por cada 1000crnnmn 
mas. que sigue siendo un valor pequeño para un cromosoma en¬ 
tero. 

Muller se preguntó entonces si habría agentes que aumentara 
la tasa de mutación. Utilizando el test CIB. midió la trecu 
de mutaciones letales ligadas al X tras irradiar machos conray» 
X y descubrió que resultaba ser mucho mayor que la de ta cin¬ 
tróles sin irradiar. Sus resultados aportaron la primera .inicíe 
experimental de la existencia de un mutágeno. en este cao la- 
rayos X. Recuerde que un mutágeno es un agente causante 
que las mutaciones ocurran con una frecuencia superior alio 
pontánea. Los mutágenos han sido muy útiles, no sólo pata c 
diar el propio proceso de la mutación, sino también para autrei- 
lar el rendimiento en la obtención de mulantes para otros an 
genéticos. 

Hoy conocemos muchos otros tipos de radiaciones 
aumentan la frecuencia de mutación, El Cuadro 15-5 mu 
efecto de varios tipos de radiaciones sobre la frecuencia i'emH 
taeión en Drmnphitu. La luz ultravioleta (UV) es también :nu.r 
génica y debe añadirse a la lista del Cuadro 1.5-5. Las i 


C'<-B1Y$ x Ct&C'CB 


Hijas con ojos an barra F- 


Figura 15-24. O test CIB para detectar 

nuevas imitaciones en el cromosoma X de Urinxi/ihila. 
El símbolo m représenla una mutación lelul recesiva 
en cualquier sílio del cromosoma X. Observar la 
presencia o ausencia de mochos entic ios descendientes 
de cada cruzamiento individual equivale 
analizar, mediante un método genético, una muestra 
de gametos del parcntal masculino de la hita de 
píos en horra 


La mayoría ptocudon de 
espermatozoides normales, 
portadores de cromosomas 
X viables, es decir, son 
hembras C f B¡C~ <' B 

Se cruzan 
Individualmente 


Normal 


OB'V.o 
Mueren todos 


Cr'S'T íc- 


Unos pocos procede» de 
espermatozoides portadores 
de una mutación letal rtysvva 
en el cromosoma X, es decu, 
son hembras CI Btm 

Se cruzan x 
individualmente 


Ct BtY¿; atfV-'i 

Mueren todos Muer» - * 







Inducción de mutaciones 


483 


CUADRO 15-5. Eficacia relativa de vanos tipos 

h radiación como inductoras de mutaciones en Drosophila 


Tipo 

de radiación 

Porcentaje de cromosomas X 
de machos portadores de 
mutaciones letales recesivas 
después de una dosis de 

1000 roentgens* 

fu/ visible 

0.15 

(«ixxntáiieii») 

favos X i 25 Mev>) 

1.70 

Zay.is ¡i, rayos;. rayos X 

2.9Ü 

cfc alta energía 

Kj>os X <lc haj* energía 

2.50 

'irun-anes 

1.90 

Raes i 

0.84 

• F| nrr/ven ó) Ci ui’-u. unidad oe ír»rr»*i ■ 

de ífhliMÓM 


I 'fes suelen clasificarse en inonizantes y no ionizantes, depen 
I (lkndn de si se producen o no iones en el tejido expuesto a la 
I Uftoófl. Los rayos X y y (gamma J. por ejemplo, producen 
I nits, _v la luz IJV no. 

I E aprovechamiento de la energía nuclear ha sido objeto de 
k tOHlroversin social debido al poderoso efecto mutagénico de la 

■ ríiiacián nuclear. Incluso en ausencia de una guerra nuclear, 
I moos usos pacíficos de la energía nuclear —en especial, su 

■ Wíomo combustible-— no están exentos de riesgo. No existe 
1 «sistema infalible de almacenamiento, y en las últimas déca- 
I asilemos visto muchos casos de liberación accidental de isóto- 

!! C 1 ' nucleares, causados por explosiones y escape» en plantas 
ndtarcs. Por olió lado, la eliminación de los residuos radiacti 
>:» no resulta lan fácil como se supuso en un principio. Así pues. 
I ¿«atiende al punto de vista ecológico, el uso de la energía 
I totear presenta tanto ventajas como inconvenientes, y debemos 
4 muda uno de nosotros quienes sopesemos individualmente los 

1 a» y Ins contras de su uso. 

i Sisemos que la inducción de mutaciones puntuales es lineal. 

! || Irtti de un cierto rango de dosis de radiación; es decir, si dupli- 
i anís o reducimos a la mitad el nivel de radiación, el número de 
Iludan» producidas experimenta la variación correspondiente. 
I tpirtu del tipo de gráfica representado en la Figura 15-25, pue- 
I tatoretsc extrapolaciones a niveles de radiación muy bajos e 
I Hcvr frecuencias de inducción de mutaciones muy pequeñas. 
■ tata que la exposición a las radiaciones cósmicas, a las que 
■ WKtóií Je los aparatos de rayos X, a la lluvia radiactiva gene¬ 
re Vi eo pruebas atómicas y a la contaminación procedente de 
BWtúes nucleares es muy baja en su conjunto, podemos con 
jl uir qtie sus electos son despreciables. Sin embargo, aunque el 
J «rectoen las tasas de mutación puede ser pequeño, el número 
^ i ¡«Minas expuestas es muy grande: en el mundo, cada año, 
] Mi millones de gametos se unen para formar 100 millones de 

I cen nacidos. Ln este «experimento de mutación» anual, inclu- 
RfCttencias de mutación bajas pueden traducirse en un núntc- 
tíevado de mutaciones. 

I", general, las dosis de radiación son acumulativas. Si una 
pltóóc de organismos se expone repetidamente a radiación, 
■i: «.creía de mutaciones inducidas estará en proporción di 


recta a la cantidad total de radiación absorbida a lo largo del 
tiempo. Hay. no obstante, excepciones a este efecto acumulati¬ 
vo. Por ejemplo, si se comparan ratones sometidos a x rads (una 
medida biológica de la dosis de radiación) en una sola dosis Uto 
sis avióla) con ratones expuestos a la misma dosis de forma gra¬ 
dual a lo largo de semanas o meses (dosis crónica), se encuentra 
un número de mutaciones significativamente menor en el grupo 
expuesto a la dosis crónica. F.sta observación se ha interpretado 
como prueba de la existencia de algún tipo de reparación a lo 
largo del tiempo de los daños genéticos inducidos por las radia¬ 
ciones. Los mecanismos de reparación de mutaciones se tratan 
en el próximo capítulo, 

En 1947. Charlotte Auerbach y J. M. Robson realizaron expe¬ 
rimentos con el gas mostaza, un gas tóxico utilizado anterior¬ 
mente como arma química. Demostraron que, además de tóxico, 
el gas mostaza resultaba ser un potente rnutágeno. Este estudio 
pionero abrió paso a ln investigación del efecto mutagénico de 
muchos otros productos químicos, y sabemos boy que muchos de 
los compuestos a los que estamos expuestos en nuestra vida diaria 
son mutagcnicos. Un ejemplo obvio es el humo del tabaco, pero 
hay otros muchos, incluyendo ciertos conservantes, pesticidas, 
herbicidas, productos industriales y contaminantes. Incluso exis¬ 
ten algunos rnutágeno» químicos naturales en nuestros alimentos. 

Ciertamente, algunos productos químicos son mutágenos tan 
potentes que los genetistas los usan de forma rutinaria para indu¬ 
cir mutaciones en sus organismos de estudio. Desde el punto de 
vista experimental, la capacidad mutagéniea de los productos 
químicos es importante porque, en muchos casos, conocemos las 
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Dosis (kradl 

Figura 15-25. r clarión Imeitl ímHjc tu dosis de rayos X a la que fue 

sénior ida f). mtlatwgafter y el porcentaje do imitaciones «principalmente, letales 
reotfrivjs ligadas al scxo.i 
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reacciones químicas responsables <Je su acción mulagénica y 
este conocimiento se puede aprovechar para inducir mutaciones 
de un tipo concreto. Además, muchos productos químicos son 
mucho menos tóxicos para un organismo que las radiaciones y. 
sin embargo, producen frecuencias de mutación mucho mayó¬ 
les. Por ello, los mutágenos químicos se han utilizado para indu¬ 
cir gran parle de la amplia gama de mutaciones disponibles hoy 
para estudios genéticos, til mecanismo de acción de los mutáge¬ 
nos químicos se trata en el Capítulo 16. 


Mutación y cáncer 

I loy estamos seguros de que el cáncer es una enfermedad genéti¬ 
ca. Ll cáncer tiene muchas causas, pero, en última instancia, to 
das ellas ejercen su efecto soba* una clase especial de genes que 
llamamos ¡¡enes cancerígenos o protonitcoxenes. Como aparece 
en la I ictira 15-26, muchos de esos pmtooncogencs han sido 
cartograliados e identificados. I os protooncogenes son respon 
sables normalmente de funciones celulares básicas, relacionadas 
generalmente con la regulación de la división celular. Pero va¬ 
rios tipos de sucesos pueden transformar un protooncogcn en un 
oncogcn, es decir, en tina forma que provoca las dos característi 
cas principales de un cáncer: (I) división celular incontrolada 
que conduce al crecimiento excesivo de un grupo de células que 
denominamos tumor, y ( 2 ) propagación de las células tumoralcs 


por lodo el organismo para formar nuevos minores, procesa & 
nocido como metástasis Una de las vías principales porI.roe 
un protooneogén puede cambiar a su forma causante de un cas 
cer (oncogcnica) es la mutación. Producida una mutación e-pt- 
tanca, o inducida por agentes ambientales, en un protuoocq 
de una célula individual, ésta sufre entonces múltiples divóiw 
celulares hasta transformarse en un tumor. Observe que todas li 
células del tumor son portadoras del oncogcn imitado, de manen 
que el tumor es un clon mutantc. En este sentido el cáncere>no 
enfermedad genética, provocada por una mutación soluto 
Muchas de las mutaciones que provocan cáncer son rep 
por los sistemas celulares de reparación ( Cap 16). Lasque* 
pan a la reparación son las que provocan el tumor, Algún 
pecios del cáncer como enfermedad genética somática v rai¬ 
men en la Figura 15 27. Los aspectos genéticos del cánsrl 
tratan en el Capítulo 22. 


Los mutágenos en el análisis genético 

l.as mutaciones constituyen la base del análisis genética Os 
mismo modo que podemos averiguar cómo funciona él muiof* 
un coche estropeando sus componentes uno por uno y vien 
efecto producido cada vez, podemos aprender cómo furo 
una célula o un organismo alterando cada una de sus purttspr 
separado mediante mutaciones inducidas, Fl análisis de muían 
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Ll ADKO 15 <i. Frecuencias de mutación directa obtenidas en Neorospora con varios mutágenos 

Tratamiento mutágeno 

Tiempo de exposición 
(minutos) 

Supervivencia (%) 

Número de mutantes 
ad-3 por cada 10é 
supervivientes 

S 'i niMniK-mo (tasa espontánea) 

— 

100 

-0.4 

Air noptirina (1 5 mg/mLi 

Durante el crecimiento 

100 

3 

Métaoste fúñalo de en lo (1 *4>) 

90 

56 

25 

tallo nitroso (0,05 M r 

160 

23 

128 

Rijos X 1.2000 r/min) 

18 

16 

259 

Hetamisulftirmln de metilo (20 mMi 

300 

26 

350 

Rijus IV fóOU crg/mnrftnin) 

6 

18 

375 

Viosotsuiuiidina (25 pM) 

240 

65 

1500 

Mastu/a de acriilina ll'K-170 (5 |ig/ml 1 

480 

28 

2287 


Sat» lo-ir rusayo mide U Inruicacu de colonia» púrpura» ad-3 enutt l.i» cotwnit» Manen». ueix-nulio pur el mIvcsuv tul-J 

* ' -|-I--—i-I-I-I - - 




l ttmun aspecto más del proceso que hemos denominado disec 
m jfm ítí at de los seres vivos. Como hemos visto, la primera 
tttpi en cualquier disección mutacional es la búsqueda (caza) de 
I railes La efectividad de la búsqueda puede aumentarse dra- 

t aüKWtcnte si se usan mutágeno». Veamos algunos ejemplos. 

Primero, el Cuadro I 5-6 muestra las frecuencias relativas de 
I mantas ¡td-3 de Xeurosporu después de varios tratamientos 
«miagénicos. Observe que para obtener un solo imitante sin tra- 
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I h)ura 15-27. Cumpa rae iiSn »lc a\ diferentes cuii.^curiKuis «Je una 
Bfccfo «hii;; 1 i*-.1 un un |m*<i|<ii incurrí o en nuu gen cualquiera 


laúdenlo mutagénico previo habría que anali/ar 2,5 millones de 
células, mientras «pie el tratamiento con IC'R-170 produce un 
mulante por cada 150 células supervivientes. El Cuadro 15 7 nos 
muestra otro ejemplo del aumento considerable en el número de 
mulantes cuando se utiliza un mutágeno adecuado. Ll termino 
Nupermiitágeno se utiliza para designar algunos de estos agen¬ 
tes extremadamente muiagénicos. 

Como tercer ejemplo volvamos a Drosophita. Hasta mediados 
de los anos sesenta, la mayoría de los investigadores que trabaja¬ 
ban con Dmiophila usaban radiaciones pata inducir mutaciones 
Dosis de 4000 roentgen* producen mutaciones letales en alrede¬ 
dor del 10 al 11 % de todos los cromosomas X de machos irra¬ 
diados. Dosis mayores, sin embargo, provocan cada vez más es¬ 
téril idad tle las moscas tratadas Otro problema es que muchas 
de las mutaciones inducidas por rayos X corresponden a reorga 
ni/.aciones cromosómicas y tales reorganizaciones complican el 
análisis genético. 

Por contraste, el compuesto mctanosulfonato de etilo (EMS) 
induce una proporción mucho mayor de mutaciones puntuales. 
Este mutágeno se administra fácilmente, colocando a las moscas 
adultas en un films saturado con una mezcla de azúcar y I MS 


( i IADKO la-/, Eficacia de varios mutágenos químicos en la 

inducción de reversiones de una mutación ri/'s en Salmonella 


Mutágeno 

Revertientes 
por nanomol 

Cociente 
de eficacia* 

l.’-Fpoxihntano 

0.006 

1 

Cloro ric nzi lo 

0.02 

3 

Vk-nmosullVmitin 

0.65 

105 

de metilo 



2 Nafulamma 

8.5 

1400 

2-AcL'liluinirmlluorem) 

108 

18 OIR) 

Atlmoxina H 

7057 

1 200 000 

Funlloiaiimla (AF-2) 

20 800 

3 500 di ti l 

' Ulicucta relativa de cada mutágeno. comparada con la de! 1,2-cpoxibutano 

Fuente: tomado de 1 McCaanyB NAme-.cn vv. CiUummj.M A.Mehl- 

litan, ed- , Adrumvx i'i Módem 7'rWKtVogv. vol. 5. 

Hcmoph.-n.- Publishinp 

Cnr|.., 1976. 




















































481 . 


Capítulo 15 Mutaciones fénicas 


La simple ingestión del L'MS provoca un elevado número de 
mutaciones. Por ejemplo, los machos alimentados con EMS 
0.025 vt producen espermatozoides portadores de alelos letales 
en más del 70 % de los cromosomas X y en casi torios los cro¬ 
mosomas 2 y 3. A estos niveles de inducción de mutaciones, 
resulta bastante fácil buscar muchas mutaciones en loci específi¬ 
cos o detectar defectos fenotípicos poco frecuentes. 

fcn el sistema CIB , para identificar alelos letales recesivos li 
gados al X era necesario acudir a la segunda generación de des¬ 
cendientes para comprobar la letalidad. F.s posible, sin embargo, 
utilizar directamente la generación T para analizar un cromoso¬ 
ma X en búsqueda de mutaciones recesivas viables, haciendo 
uso de una reorganización especial del cromosoma X llamada 
X-unido (representado como XX). Un cromosoma X-unido es 
un cromosoma compuesto formado por la fusión de dos cromo 
somas X distintos, que se hereda como una unidad. Como apare¬ 
ce en la Figura 15-28. machos tratados con F.V1S se cruzan con 
hembras portadoras de un X-utiidu y un cromosoma Y (XX/Y) 
(si necesita repasar la determinación del sexo en Droxopliila. 
vuelva al Cap. 2). Los gametos de la hembra son XX ó Y. Todos 
los machos F) llevan un cromosoma X paterno mutagenizado, 
cada uno de un espermatozoide tratado distinto. Todos los cigotos 
F, portadores de alclos letales ligados al sexo mueren, pero cual¬ 
quier mutación nueva ligada al X que dé lugar a un fenotipo visi¬ 
ble se expresará en los machos. Dada la eficacia del método, es 
posible aislar un amplio rango de muluciones en cualquier re 
gión concreta del genoma que pueda colocarse en hemicigosis, 
un procedimiento conocido como imita génesis de saturación 
Los genetistas pueden, además, avanzar en el estudio de las 
mutaciones: si machos individuales de la F, se cruzan con hem¬ 
bras XX/Y. cada descendencia resultante representa un cromoso¬ 
ma X individual «clonado». Las moscas F, pueden criarse a 
22 C. y luego los dones descendientes de cada X individual 
criarse a 29 C y a 17 C, para detectar así alelos letales sensibles 
al calor o al frío. Tales imitantes letales «termosensibles» (ts) 
constituyen entre el 10 y el 12 ‘X de lodos los mulantes letales 
inducidos por EMS. Ya hemos visto cuán útiles son tales mutantes 
condicionales para el análisis genético. Actualmente, muchos labo¬ 
ratorios realizan rutinariamente este tipo de prueba de mulantes ts 
en sus experimentos con DrvsophiUi. Tal estrategia es posible gra 
cias a la facilidad para obtener un gran número de mulantes. 

La disponibilidad de mutantes letales ts ofrece un beneficio 
adicional, en cuanto que simplifica ciertos protocolos de labora¬ 
torio, L na de las tareas más fastidiosas en cualquier experimento 
con Drvsophila a gran escala es la de separar las hembras de los 
machos durante las doce horas posteriores a la eclosión de la 
pupa, para evitar así apaleamientos no deseados (las moscas no 
se aparean durante las 12 a 14 horas siguientes a la eclosión). 
Una tarca tan pesada puede evitarse si se usan alelos letales ts 
(representados como I' 1 ') para producir a voluntad crías de un 
solo sexo. Por ejemplo, un cruzamiento entre hembras XX/Y y 
machos F7Y produce descendientes de ambos sexos a la tempe¬ 
ratura permisiva. Pero si el cultivo se cambia a la temperatura 
restrictiva antes de la eclosión del huevo, los muchos l "!Y mue¬ 
ren y sólo las hembras eciosionan. De forma similar, la homoeigo- 
sis de un /“ en un cromosoma XX hace que sólo aparezcan ma¬ 
chos silvestres en muestras incubadas a la temperatura restrictiva. 


XX;' Y. xX.'Y •: (Tratado con fcMSl 
Espormalozoídas 


X», 


X* Y* 

XX X’ XX/Y* V 
(Muere) 

XV Y ,í YY* 
IMuerel 

Y* - cromosomas expuestos 8l muí age no 


A 

XX 

Óvulos 

Y 


Figura 15-28. I tilizaeión de los cromosoma» X-unidra iXXid: 
hnittophtlo para facilitar la búsqueda de [inunciones ligadas ,tl crunwMN 
X Se empican espemialo/oide» tratados con CMS para iccundar óvulos ou.irr 
del cromosoma X-unido o de un cromosoma Y. Como los cmmosnnusX j 
de los machos tratados aparecen en hemiciyosis en I» machos desoeiulterio, 
las mutaciones recesiva» se manifestarán 


COROLARIO . 

El mutageno EMS ha revolucionado la versatilidad genetru 
de Drosophilá al suministrar un método potente para 
obtener una amplia gama de mutantes puntuales 


Mejora genética por mutación 

Además de emplearlas en la disección genética de los listc:iw 
biológicos, los genetistas utilizan las mutaciones con otrosí:®» 
Vimos en el Capítulo 2 que una forma de mejorar una pla-n 
cultivable consiste en generar un híbrido y seleccionar después 
los recombinantes deseados entre sus descendientes. Esta apw- 
ximación aprovecha la variación genética natural entre ¿Jifera 
tes variedades de la naturaleza. I Figura 15-29 muestra alguna- 



Figura 15-29. PoteniUitt fruHcosa silvestre (cenlio) y alguna* ile ¿a 
variedades de interés en horticultura, dispuestas en círculo, todos .<•> niutuwu 
y atractivos cambios de forma, color, patrón de coloración y tamaño ¡urgida'. 
como Ululaciones que fuemn liman seleccionadas v crúzalas por ton 
horticultores. La mayoría de las plantas con Dores ¿le nuestros parquet t j 
jardines, y la mayoría de las que empicamos hoy día como alimcmns. a: di' 
generada-. por el mismo procedimiento, empezando con 'inunciones «prual 
o menudas i Anchoas Untlrths.j 








Mapa de concepto?) 
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iwiilüKlr* de tal procedimiento de mejora. Otra forma de gene- 
tar variabilidad scleccionahle es el tratamiento con un mutáge- 
d' láiestc caso, se incrementa la variabilidad mediante inter- 
«ncitin humana. 

Pueden emplearse varios procedimientos, lino consiste en 
Pftgeaízar el polen y usarlo luego para la polinización. Las 
nutaciones dominantes se manifestarán en la siguiente genera- 
twn y las recesivas en sucesivas generaciones de aulofccunda 
aifc Alternativamente, pueden mntagenizarsc semillas. (Jnacé- 
liiatlcl embrión encerrado en la semilla puede transformarse en 
raurtc. y posteriormente puede eontribuir al tejido germinal o 
il mmático. Si la mutación afecta al tejido somático, cualquier 
triaión dominante se pondrá de manifiesto en la planta desa¬ 
piada u partir de esa semilla, pero ese será el fin del trayecto 
úr su mutación. Las mutaciones germinales se manifestarán en 
¡menteiones posteriores, pudiendo entonces seleccionarse las 
ipe resulten de interés. 1.a f igura 15-30 resume el uso de las 
■n. .¡dones en mejora vegetal. 


f^ura 15-30. Mejora genética por mutación iL- |>l.un»s niinvalites 
-sBjnr Si.nirtnornhson. «Inducaú Mutaiions m f ai k Copyright i I97n. do 
On Ijc American. lile. Reservados nulos ais derecho*.) 


i'iarli ación 





Segunda ganeración 



Se eccién 


Resumen 


jk genes pueden inutar en células somáticas o germinales, 
.¡atraje estas dos amplias categorías, hay varios tipos de mu 
icones. incluyendo las morfológicas, letales, condicionales 
■¡químicas y de resistencia. 

bs mutaciones se utilizan para estudiar el propio proceso de 
ti.Uriún o como herramientas para la disección genética de las 
Luanes biológicas. Para realizar estos estudios es necesario, 
sn embargo, disponer de un sistema de detección fenotípica de 
Inateks mulantes. En los organismos diploides. las mutaciones 
mimantes se detectan con facilidad. Pero la detección de muta 

E cs recesivas requiere el empleo de, genotipos especiales: de 
fonita. ules mutaciones podrían no manifestarse nunca en el 
tipo. Por este motivo, los sistemas de detección son mucho 
indirectos en los haploides. en los que no se da el problema de 

Ipramancia. 

la* sucesos mutacionales ocutten al a/ar a lo largo del tiem- 
en cualquier célula. Asi pues, el tamaño de un clon mu¬ 
irte depende de la fase del desarrollo en la que se produjo la 
eiós. 


Con frecuencia, el resultado de las mutaciones es la pérdida 
de la función normal del alelo correspondiente, bien de forma 
completa (imitaciones nulasi o bien de forma parcial imutacio 
ues rezumantes). Las mutaciones de pérdida de función son ñor 
malmentc recesivas, lo cual puede demostrarse estudiando hete- 
rocigotos, en los que el alelo silvestre aporta actividad suficiente 
para que aparezca el fenotipo normal. Las mutaciones de ganan 
cia de función son normalmente dominantes. 

Las mutaciones somáticas de (margenes son la causa principal 
del cancel. Algunos compuestos químicos del medio y la radia 
ción influyen en la lasa de munición de los genes cancerígenos. 

Como las mutaciones espontáneas son muy raras, los genetis¬ 
tas utilizan sisremas selectivos, mutágenos. o ambos, para obte¬ 
ner murantes Los sistemas selectivos discriminan automática¬ 
mente entre los estados muíanle y no muíanle. Los mutágenos 
son valiosos no sólo para estudiar los mecanismos de mutación, 
sino para inducir mutaciones de uso en otros estudios genéticos 
Los mutágenos se emplean además con frecuencia en mejora 
genética vegetal. 


Mapa de Concepios 

.*..... 

Tía: un mapa de conceptos, relacionando entre sí tantos de los mutación i alelo / reversión / silvestre / recesivo / 

•{nemes términos como le sea posible. Observe que los con- somática / mutágeno / germinal / disección genérica / 

no están en ningún orden concreto. descendientes 


















48K 


Capítulo 15 Mutaciones gcnicas 


PROBLEMA DE INTEGRACIÓN DE CAPÍTULOS 


Algunas mutaciones recesivas afectan al color, la textura o la 
forma ilcl grano de maíz. A estos alelos recesivos los denomina- 
temos, en general, como m. Tales mutaciones se delectan con 
facilidad cruzando una planta masculina m Vwi' con una planta 
femenina mhn. Cualquier mutación nueva se detecta observ ando 
a ojo muchas semillas, en otras palabras, millones de granos o 
miles de mazorcas. Encontrar una semilla de fenotipo recesivo 
significa que uno de los genes de la planta masculina sufrió la 
mutación. Cuando los genetistas del maíz siembran semillas de 
fenotipo mulante y autofecundan la planta resultante, observan 
uno de los dos resultados siguientes: 

1. Si la mutación era espontánea, los descendientes suelen sor 
todos imitantes. 

2. Si la mutación se produjo tras tratamiento del polen con un 
mutágeno, los descendientes de la autofecundación suelen 
ser ] silvestres y , muíante. 

Ofrezca una explicación de estos diferentes resultados. 

♦ Solución ♦ 

Como siempre, plantear los resultados de una forma ligeramente 
distinta nos ofrece pistas de lo que está pasando. 1.a diferencia 
entre los dos resultados sugiere alguna diferencia entre mutacio¬ 
nes espontáneas e inducidas. En el primer caso, obtenemos indi 
viduos que deben ser de genotipo mhn. ya que se comportan 
como una variedad pura en cuanto al fenotipo mulante, En el 
segundo, obtenemos individuos que. de acuerdo con la propor¬ 
ción fenotípica 3:1 de su autofecundación, deben ser de genotipo 
m*hn. Ciertamente, esta última conclusión no concuerda con la 
observación del grano de fenotipo imitante I Ata es la paradoja. 
¿Cómo es posible que de una semilla que manifiesta un fenotipo 
imitante recesivo surja una planta que genera los descendientes 
esperados de un hcterocigoto? 

El experimentador debe tener siempre en cuenta las peculiari¬ 
dades del organismo con el que está trabajando. ¿Qué sabemos 

Problemas Resueltos 


I. I na determinada especie vegetal presenta normalmente el 
pigmento morado antocianina disperso por toda la planta. Ello 
hace que las piules verdes de la planta aparezcan de color ma¬ 
rrón (mezcla de verde y morado) y que las partes de las flores 
carentes de clorofila (pétalos, ovarios y anteras) sean de un color 
morado intenso. El alelo A es esencial para la producción de 
antocianina, y. en homoeigosis. el alelo recesivo a provoca falta 
de antocianina. Aparece un nuevo alelo, designado a", que es 
inestable. El alelo «“ revierte a .4 con una frecuencia miles de 
veces superior a la observada para el alelo normal (estable) a. 

a. ,;Quc fenotipo esperaría en plantas de genotipo 1 1) a“ta (2) 
aVa; <3l A/rC? 

h. ¿Cómo confirmaría que las reversiones son verdaderas mu 
laeiones? 


del maiz que pueda ser de interés en esta situación? La enfria- 
cióit concierne a hechos mutacionálcs que afectan de alguna lor- 
ma a los granos de polen en las anteras de la planta. Reciieití 
del Capítulo 3 que un grano de polen maduro del niaí/jio» 
simplemente una célula con un único núcleo haploidc. sino i|'c 
incluye tres componentes importantes: un tubo polínico con ai 
núcleo haploide y otros dos núcleos haploides que actúan cm# 1 
gametos masculinos. Lino de eslos últimos se fusiona cecm 
núcleo femenino para formar el cigoto y el otro se une coailm 
núcleos femeninos para generar el endospermo tiqiifrde 
Cuando se tratan granos de polen maduros con un mu(ámiu.ei 
probable que sólo uno de sus núc leos mulé en alguna célula; lo 
únicas mutaciones que podremos detectar snn las que afecten 
al endospermo. ya que éste constituye la mayor parte del pato 
maduro, lista es la solución del problema, pero escriban»'Iw 
genotipos implicados: el endospermo será inlmlm, y el en- 
brión »i 7 m. De ahí que la autofecundación produzca una vis 
porción 3:1. 

¿Qué hay de las mutaciones espontáneas? Un gen puede ru¬ 
lar en cualquier momento. F.l período de tiempo que tránsame 
entre las divisiones que producen los tres núcleos de una 
madura de polen y la fecundación es inuy curto. Cualquie ra 
es mucho más probable que haya mutado en el período de ña¬ 
po relativamente mucho más largo que precede a la forma.ri 
del polen maduro, posiblemente incluso mucho tiempojulo ,a 
un tejido todavía somático. Si el gen muta realmente a m tune 
período anterior, las divisiones de las células del polen proilu: 
rán tres núcleos de genotipo m. Cuando se produzca ¡a fes»? 
con un gameto de la planta femenina mlm, se generará uneni> 
pernio rnhnJrn y un embrión mhn. 

En resumen, hemos empleado conceptos tomados de Mí-ir 
examen de la diferencia entre mutación germinal y somÉio 1 
de los sistemas de detección de mulantes ( lodo ello en otro» 
lulo): de capítulos anteriores, hemos recurrido a nuestros ton», 
mientes sobre relaciones de dominancia, genética mendetiflfl 
mitos» y meiosis. y los ciclos de vida de los organismos. 1 


♦ Solución ♦ 

a. (1) Hemos visto que las mutaciones suelen ser pncnM 
cuentes: en el transcurso normal de los acontéeiiristj 
tos. rara vez se observan a menos que se hoseju.-n otv 
cienzudamentc. Sin embargo, un alelo que revkn:.u 
tanta frecuencia como a" es muy probable que inn 
fieste el fenómeno de reversión numerosas vec.-'. )«| 
dispone de un sistema adecuado de detección. Erift 
planta con miles de millones de células somática'.»] 
chas tic ellas sufrirán reversión con toda segundea 
algún momento del desarrollo A medida que ÓM 
avance, cada célula revertiente dará lugar a un Ata 
células revertientes que deben ser visibles con»» 
sector de color marrón o morado. Por tanto, una itt] 






Problemas 


de genotipo o ‘la" debería producir flores blancas con 
manchas inoradas de tamaño variable, y tejidos foto 
sintéticos que serían iiiayoritaiiamcnte verdes, con 
manchas marrones. 

Í2) Cada sector de la planta es un clon derivado de una 
única célula que posee un alelo a u . capa/, de revertir a 
,4. Lil alelo u“ se espera que sea dominante sobre ti. 
porque a es en esencia inactivo y no impediría que </ 
revertiese. Por ello, las plantas a 7<v tendrán el mismo 
aspecto que las plantas <;“/</“. aunque con menos man 
chas moradas o marrones porque la probabilidad de 
reversión se reduce a la mitad. 

43) Como A produce pigmento en todas las células, el fe 
nolipo de las plañías Ala “ será indistinguible del de las 
pininas A/A. Aunque u“ revierta, la reversión no se ma¬ 
nifestará —carecemos de un sistema de detección. Es 
tas plantas serán por completo de color morado/ma¬ 
rrón, 

b. ¿Cómo podemos demostrar que un sector pigmentado 
se debe realmente a una mutación? La clave está en que los 
¿uves son unidades hereditarias y los alelos mulantes deben 
transmitirse a las siguientes generaciones de células o indi 
viduos. ¿Cómo podríamos detectar la transmisión de los alé¬ 
is* revertientes A a células o individuos descendientes? Si 
pudiéramos raspar unas cuantas células de una mancha y 
hacer que desarrollen una planta, y esa planta resulta ser 
murada, entonces la hipótesis de la reversión habría sido 
probada. Se dispone de las técnicas necesarias para realizar 
ese experimento, pero ¿existe otra forma de demostrarlo? Si 
aparea- un sector revertiente en la flor, es probable que el 
tejido germinal (anteras y ovarios) esté incluido en algunos 
casos en ese sector. Por tanto, podríamos recoger polen de 
ara planta como esa y usarlo para polinizar otra planta de 
ernmipo ala. Si hubiera algún grano de polen de genotipo 
A. la planta generada de esc grano de polen debería ser Ala y 
«toda ella de color morado marrón. Así pues, encontrar 
Ehpin descendiente de ese fenotipo probaría que la reversión 
ísuua mutación verdadera, ya que el alelo A no puede haber 
«igido do ningún otro sitio. 

% $r realiza un trabajo de mutación con el locos lryp4 de leva- 
I dura. La mutación tnp4 provoca auxotrolía para el aminoá- 
I cido triptófano. Se sabe que un alelo mulante tr\p4. denomi- 
| nido tryp4-L puede revenir; los experimentos intentan 

S mlú la frecuencia de reversión en una población de células 
lapioides. Se cultivó una estirpe de sexo y y de genotipo 
_ j npi I y se sembraron 10 millones de células de esc cultivo 
I c piaras de medio sin triptófano; se obtuvieron 120 colo 
I hits. Se comprobó el genotipo de estas colonias mediante 
Bfiucimicnui con un cultivo silvestre de células de sexo a. 

«¿LEMAS 


4SÚ 


Los resultados de estos cruzamientos revelaron que entre las 
colonias protótrolas había dos tipos; las dos terceras partes 
eran de tipo I y una tercera parte de tipo 2: 

Tipo la x silvestre a - > 

todos los descendientes proiótrolos para triptófano 

Tipo 2? x silvestre a -- 

j de los descendientes protótrofox para triptófano 
j de los descendientes auxótrolos para iriplófano 

a. Proponga una explicación genética de la aparición de 
los dos tipos. 

b. Calcule la frecuencia de aparición de revertientes. 


♦ Solución ♦ 

a. Cuando sembramos en medio sin triptófano estamos selec¬ 
cionando revertientes tryp4', que no requieren triptófano para 
crecer. Cuando tales revertientes se cruzan con el silvestre 
( tryp4 ' t toda la descendencia debe ser protótrol'a para el trip- 
tófano. liste es el comportamiento que presentan las colonias 
de tipo I. asi que esas colonias representan auténticos rever 
tientes. 

¿Qué podemos decir de las colonias de tipo 2? L1 hecho de 
que algunos de sus descendientes sean auxótroíos para el triptó- 
l'ano indica que la mutación In¡>4■ I no ha sufrido una auténtica 
reversión. Más bien parece que el requerimiento para el triptófa- 
no ha sido enmascarado o suprimido. Ya hemos visto varios 
ejemplos de supresión de un alelo imitante por una nueva muta¬ 
ción en un locus distinto. Incluso si no recordásemos esos ejem¬ 
plos, la proporción 3:1 en un organismo haploide sugiere que 
hay dos loei independientes implicados. Designemos corno su la 
mutación supresora. y su 1 su alelo silvestre inactivo. Las colo 
nias tipo 2 serian trp4 I ; su. y las silvestres lrf>4‘ ; su'. Un 
cruzamiento entre estas dos estirpes produce: 


' fryp4-1 


jlrrp4 


X* 


-su aoxótrofos para triptófano 


2 protótrofos para triptófano 


(Observe que su no tiene electo alguno sobre el alelo tnp4'). 

h. Se nos dice que dos tercios de las colonias son de tipo l. o 
verdaderos revertientes Por tanto, hay 120 x : - 80 revertientes 
de un total de 10 '. lo cual equivale a una frecuencia de revertien¬ 
tes de 8 x 10 6 células. 


huespede determinada de plantas produce normalmente 
:sde pétalos azules. Plantas portadoras de la mutación tv 


producen pétalos blancos. En una planta de genotipo w/h , 
uno de los alelos u- sufre una reversión durante el desarrollo 
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de un pétalo. ¿Qué resultado visible se producirá en el péta¬ 
lo correspondiente? 

2. Prnirülium (un hongo filamentoso de interés comercial) 
puede sintetizar normalmente su propia leucina (un aminoá¬ 
cido). ¿Cómo seleccionaría mulantes auxótrofos para leua 
na (que no puedan sintetizar su propia leucina)? (Nota: 
como otros muchos hongos filamentosos, Pvniciiiium pro¬ 
duce un elevado numero de esporas asexuales ). 

3. ¿Cómo seleccionaría revertientes del alelo pro-! de levadu¬ 
ra? Este alelo provoca incapacidad para sintetizar el ami 
noácido prolina, que sí puede ser sintetizado por el silvestre 
y es necesario para el crecimiento. 

4. ¿Cómo utilizaría la técnica de réplica en placa para buscar 
mulantes de levadura auxótrofos para arginina? 

5. Utilizando la técnica de enriquecimiento por filtración, hace 
sus filtraciones en medio mínimo y la siembra final en un 
medio completo que contiene todos los compuestos nutriti¬ 
vos conocidos. ¿Cómo averiguaría qué nutriente específico 
es requerido por un muíante? Después de replicarlo en pía 
cas con cada uno de los suplementos nutritivos conocidos, 
todavía le resulta imposible identificar el requerimiento nu¬ 
tritivo de cierto nuevo imitante de levadura ¿Cuál o cuáles 
podrían ser los motivos? 

6. Se inicia un experimento para medir la tasa de reversión de 
un alelo imitante cid-i en células haploidcs de levadura. Se 
inoculan 100 tubos que contienen medio liquido enriquecí 
do con adenina con un número pequeño de células mulantes 
y se incuban hasta conseguir 10® células por tubo. Entonces 
se siembra por separado el contenido de cada tubo en una 
placa de medio sólido sin adenina Al día siguiente, se ob¬ 
servan las placas y se encuentran colonias en 03 de ellas. 
Calcule la tasa de reversión de este alelo por cada división 
celular. 

7. Suponga que desea averiguar si la cafeína induce mutacio¬ 
nes en organismos superiores Explique cómo lo haría (in¬ 
cluya controles). 

8. F.n el maíz, dos alelos de un gen determinan presencia OV.t) 
o ausencia liw) de anulosa en el almidón celular. Las célu¬ 
las portadoras del alelo Wx se tiñen de azul con yodo; las 
que sólo tienen el alelo km se tiñen de rojo. Diseñe un siste¬ 
ma para estudiar la frecuencia de la mutación (poco fre¬ 
cuente) Wx ■* ir.r, sin tener que utilizar varias hectáreas de 
tierra. (l na pista: podría empezar pensando en un tipo celu 
lar que sea fácil de estudiar.) 

V. Suponga que cruza un ratón macho de una línea homocigó- 
lica silvestre con varias hembras vírgenes homocigóticas 
para un alelo responsable de que el pelaje sea de color ne¬ 
gro. La I*' t consta de 38 ratones silvestres y 5 ratones negros. 
Ambos sexos están igualmente representados en ambas cla¬ 
ses fenorípicas ¿Cómo explicaría este resultado? 


III. I n hombre que lleva varios años como empleado .Ir ora 
central nuclear tiene un hijo hcmoíílico. el primer eawa 
un extenso árbol genealógico familiar tanto matcntisfflB 
paterno. Otro hombre, también empleado durante vntt 
años en la misma central, tiene un hijo que sufre de erat» 
rao acondroplásico. también el primer caso euoudtto* 
ambas ramas familiares. luis dos hombres demandan a9 
empresario por daños y perjuicios. Como genetista. <'II» 
■nado al juicio para ofrecer su testimonio de expeno, (,Ql 
diría en cada caso? (Nota: la hemofilia se debe a n.,nt 
recesivo ligado al cromosoma X: la acondroptasiaont* 
sómica dominante.) 


II. En un gran hospital de maternidad de Copenhague * 
registrado 94 075 nacimientos. Diez de los recién 
son enanos aconüroplásicos (la acondroplasia es una 
dieión autonómica dominante y de peñaranda co 
Sólo dos de los afectados tenían un progenitor que siáftl 
misma enfermedad. ¿Cuál es la frecuencia de muren* 
acondroplasia en tos gametos? ¿Tiene que tener ene 
la tasa de reversión en este problema? Explíqudo. 


12. Uno de los cometidos de la Comisión para lis victim 
las bombas atómicas de Hiroshima y Nagasic en.-14 
evaluar las consecuencias genéticas de las exole 
Uno de los primeros parámetros que estudiaran fue lij 
porción de sexos entre los descendientes de lia s 
vientes. ¿Por qué cree que lo hicieron? 


13. Muchos organismos ofrecen ejemplos de alelo» rata 
inestables que revierten al alelo silvestre con mndttl 
cuencia. Distintos alelos inestables suelen reverá a I 
uní diferente. Un gen del maíz que produce ira | 
rojizo en los granos ÍC) tiene varios alelos nulo-atr 
El alelo inestable r"" revierte en fases tardías ikl J 
lio del grano y a una tasa muy elevada. Otro aklon 
ble. (T\ lo hace en lases más tempranas del t 
grano y a una tasa menor. Suponiendo que la ialudefj 
mentó hace que las células aparezcan decolorara 
¿qué fenotipo se esperan en plantas de los sigo 


m2 /c 


tipos? 


a. C/c m ' 

e. 

b. C/c* 2 

r. 

c. c" ‘/f- 1 

K* 

d. c m '/c m2 



14. Una estirpe haploidc de Aspergillus nidulans llera ll 
ción met-ft, que provoca auxotrofía para metionej V 
millones de esporas asexuales de esa estirpe 
en placas de medio mínimo y aparecen do» culi 
trotas, l.as dos colonias se cruzan por separad,id 
cepas distintas, apareciendo en cada caso es i 
que se muestran en la tabla adjunta, en la que flif’l 
que no se requiere metionina para crecer y niel' 
requiere metionina para crecer. 







Problemas 
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Cruzamiento Cruzamiento con una 
con una estirpe estirpe portadora de la 
Colonia silvestre mutación original mef-fi 

J mrí* 
i met 

j met' 

i met 

4 

a. Explique el origen de las dos colonias prolólrol'as origi¬ 
nales. 

h. F.mplcando símbolos genéticos claramente definidos, 
explique los resultados de los cuatro cruzamientos. 


imótrofa I 
nwiduw'a 2 


Todos met * 


. met 


i met 


El problema paso a paso 


Ames de tratar de resolver este problema, considere las siguien- 
i>> cuestiones relacionadas con el sistema experimental, 

] Dibuje un diagrama explicativo que indique cómo se hizo 
icxpenmenlo. Muestre mbos de ensayo, placas de Petri, etc. 

1 Defina todos los términos genéticos del problema. 

J Muchos problemas muestran un número al Jado del símbo 
Kik la mutación de auxotrofía. el número 8 a continuación de 
n>; en este caso. ¿Que significa ese número'.’ ¿Es necesario sa- 
'rr o para tesolver el problema ’ 

t (Cuántos cruzamientos se realizaron en realidad'' ¿C uáles 

pwn? 

i, Represente los eruziuníentos utilizando símbolos genéticos 

fi ¿Trata el problema de una mutación somática o germinal? 

I ?, ¿Se trata de una mutación directa o inversa? 

¿Porqué se encontró un número tan pequeño (dos) de colo 
s protútrofas en las placas de Petri? 

i.; ¿Poi qué no crecieron los varios millones de esporas ase- 

| asi.-'? 

Itl ¿Cnie que algunas de esas esporas que no crecieron eran 
intentes? ¿Estaban muertas? 

|ll. ¿Cree que el silvestre utilizado en los cruzamientos era 
noto o auxótrofo? Explíquclo. 

,L Si tuviera los dos prorótrofos de las piucas y la estirpe sil- 
| ,H3Cen tres tubos de cultivo diferentes, ¿podría distinguirlos a 
| mple vista? 

i). (.Cúuto ctee que se obtuvo el muíanle original met-81 (lo 
jado mediante un diagrama sencillo. Nota: Aspergiitus es un 
lamentoso) 

il. Vimos en el Capitulo 6 que Axpergillus es un organismo 
I ¿atado para estudiar recombinación mitólica y haploidiza- 
| j:n .Piensa que tales procesos son de aplicación a este proble- 
l ftóí¿Pueden descartarse como posibles explicaciones de los re 
I «liáis obtenidos? 


15. ¿Qué descendientes esperaría del cruzamiento entre me 1-8 
y el silvestre? ¿Y del cruzamiento met 8 x met-8'! ¿Y del cruza¬ 
miento silvestre x silvestre? 

16. ¿Cree que se trata del análisis aleatorio de la descendencia 
meiótica o de un análisis de tetradas? 

17. Dibuje un diagrama sencillo que muestre el ciclo de vida 
de un organismo haploide, señalando en qué momento del ciclo 
ocurre la meiosis. 

18. Considere la proporción j: Á . En los haploidcs. los cruza¬ 
mientos que implican beteroeigosis para un gen suelen dar pro¬ 
porciones en «mitades». ¿Cómo puede extenderse esta idea a la 
obtención de proporciones en «cuartos»? 

15. Una estirpe diploide de levadura era heteroeigótiea para 
varios genes, como se muestra a continuación: 

+ + cen mol cen + 


-•- -•-; 

e aó con + cen ntc 

El alelo recesivo <• hace que la célala sea alargada, en lor- 
ma de huevo, en vez de redondeada como las células sil 
vestres, y el alelo recesivo od (auxotrofía para adenina) 
provoca la acumulación en el medio de un pigmento de 
color rojo, en condiciones de limitación de adenina (color 
blanco en el caso del alelo silvestre). Los alelos met y nic 
son alelos recesivos que provocan dos auxotmITas distintas 
y que se emplean como «marcadores selectivos», que obli¬ 
gan a las células a permanecer en estado diploide. situa¬ 
ción en la que pueden crecer en medio mínimo. «C'en» re 
presenta el centrómero. El cultivo original era blanco, 
crecía bien en medio mínimo y, en condiciones de limila- 
ción de adenina, no producía pigmento rojo. Al irradiar las 
células y sembrarlas en medio mínimo con cantidades li 
ruñadas de adenina se encontraron colonias de distintos fe¬ 
notipos: 

a. I .a mayoría de las colonias eran de color blanco. 

b. Varias colonias diploides eran de color rojo. Células 
de estas colonias se observaron al microscopio. 

(1) Las células de la mayoría de las colonias eran 
redondeadas. 

(2) l.as células de algunas colonias eran alargadas. 

e. hn las placas había muchas células que no dieron lugar 
a colonias. Algunas se transfirieron a medio completo con 
extracto de levadura (que incluye todos los nutrientes ne¬ 
cesarios). 

(1) Algunas formaron colonias. 

(2) Otras no. 

¿Cuál es la explicación más probable del origen de cada 
uno de estos cinco tipos de colunias? 
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Capítulo 15 Mutaciones génicas 


16. Se hun mutagenizario células de una estirpe haploide de 
W'iir/n/Him con LMS. Un número elevado de estas células 
se sembraron en medio completo (con todos los nutrientes 
posibles) y se dejaron crecer a 25 C. Las colonias apareci¬ 
das se probaron en medio mínimo y completo, tanto a 25 C 
como a 37 C, Se observaron varios fenotipos minantes. i|tie 
se muestran en el dibujo adjunto. Los círculos grandes siguí 
Jican crecimiento abundante, los símbolos a modo de tela de 
araña representan escaso crecimiento, y un espacio en blan¬ 
co significa ausencia de crecimiento. ¿Cómo clasificaría los 
tipos de mulantes representados por las estirpes I a 5? 



Mínimo 

Complato 

Está pe 

25 C 

37 “C 

25 "C 

37 C 

Murante i 





Mulante 2 





Mutante 3 

# 




Mulante 4 

3 




Mutante 5 





Silvesue 
(control 1 






17. a. Ha aislado tres cepas mulantes de un hongo haploide 
que requieren triptófano para crecer. Las cruza (por pare¬ 
jas) y comprueba la capacidad de 1000 esporas de cada 
cruzamiento pura crecer en ausencia de triptófano. 

Cruzamiento Parentales Trp'/1000 

1 A x 11 135 

2 AxC 179 

3 B x C 50 

¿Qué concluye de estos resultados? 

b. Cultiva cinco de las esporas aiixóüolas para triptófano 
procedentes del cruzamiento2 (las marea como «2 I». «2-2». 
etc.) y cruza cada uno de los cultivos con el minante 11 
original. De nuevo, comprueba la capacidad de los deseen 
dientes de crecer en ausencia de triptófano. 

Cruzamiento Parentales TrpMOOO 

4 2-1 x B 132 

5 2-2 x B 13 

6 2 3 x B 53 

7 2 4 x B 137 

8 2-5 x B 47 

¿Qué puede concluir de cada una de las estirpes 2-1. 2-2, 
ele.7 Su explicación dehe incluir el fenotipo de cada cstir 
pe y cómo se originó. 

i Problema 17. de Rnsie RodfiuM.) 


18. Para comprender las bases genéticas de la locomoción c 
nematodo dipioide CwnorhtíMilis elegans. se obluvn tm| 
colección de mutaciones recesivas, todas las cuales hauai 
que el gusano se moviera ineficazmente y a tirones brit 
en vez de mostrar el normal deslizamiento suave y cuntid 
Probablemente, tales mutaciones habrían afectado ni 1 
ma nervioso o al sistema muscular. Se cruzaron entre m cu 
mutantcs homocigóticns y se examinó la forma de de 
zarxc de los híbridos resultantes. Los resultados aparecen?] 
la tabla adjunta, en la que «+» significa que el híbrido e 
de fenotipo silvestre (deslizamiento suave) y «(» sigr.iti 
que el híbrido de desplazaba a lirones bruscos e ineñoi 


1 2 
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a. Explique qué intención tenía esta serie de cruzando 
entre los distintos mulantes 

b. ¿.Cuántos genes implicados en la locomoción bar. i 
identificados, y qué mutaciones afectan a cada gen? 1 
bre los genes con los símbolos que desee. 

c. Como ejemplo ilustrativo, y empleando los símbolose 
gidos en el apartado anterior, indique los genotipos relevt 
de los mulantes I, 2 y 5, y de los híbridos 1/5 y 1/2, y ex 
por qué estos dos híbridos se comportan de forma dis 

19. Ñola: este problema hace referencia al código gen: 
(véase la Fig. 10-27). La síntesis de un pigmento ptir 
maíz está controlada por dos genes que actúan sucesiva 
te. existiendo productos intermedios incoloros («blu 

lít'ii Ü 


blanco 1 


•> blanco 2 


'purpura 


Se han identificado mutaciones sin sentido UAG tañí 
el gen A como en el gen B. a las que podemos deno 
como u" y tí', Ambus provocan ausencia de la acthj 
enzirnática correspondiente y son recesivas frente i 
alclos silvestres A y H. 

Se conoce también un suprcsor de la citada mutactó 1 
sentido: se trata de una mutación en una de las copias l 
gen duplicado de un tRNA. El sitio mulada aléela al/ 
codón. de forma que el supresoi provoca la inscrcirJ 
aminoácido triptófano en el codón fin de mensaje lí 
permitiendo así que la maquinaria de síntesis de pruñ 
complete la traducción. Fl resultado es la reaparieinf 
fenotipo silvestre. Representaremos al alelo impresor| 
r s y al alelo silvestre corno T~ Ni T s ni 7 producen tí 
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daecublc alguno sobre los alelos silvestres de .4 y [t, o 
sobre alguna oirá característica fénotípica. 

a. ¿Esperaría que T s lucra dominante sobre T*. o no? Ex 
■jiique su respuesta. 

b. AiHofecundamos una cepa irihíbrkla Ahí' : H!h" ; 
r/r. Si ninguno de los genes están ligados, ¿que propor¬ 
ción fénotípica esperaría enire los descendientes? Explique 
su respuesta con todo detalle. í Asuma que la ausencia del 
pigmento púrpura da lugar a una ligera coloración que po¬ 
demos denominar blanca). 

Describa con detalle los pasos que seguiría para identificar 
ellocus cromosnmico de una nueva mutación recesiva que 
jaba de encontrar en el tómale. Indique qué cruzamientos 
realizaría, que líneas emplearía en ellos, eótno obtendría 
estas lineas, cuánto terreno o espacio de invernadero noce 
sitaría, cuánto lardaría, etc. (Puede hacer uso del mapa ge¬ 
nético del tomate que aparece en la Fig. 5 15). 

se ha obtenido una colonia protótrofa a partir de una estir¬ 
pe de Natrospont auxótrofa para urginina, Se realiza un 
cruzamiento entre el revertiente y la estirpe silvestre. ¿Qué 
proporción de protótrofos se encontrará entre los descen¬ 
dientes de este cruzamiento, si 

a. la reversión ha consistido exactamente en el cambio 
contrario al que dio lugar al alelo imitante original arg ? 

b. d fenotipo revertiente se debió a una mutación en otro 
gen situado en otro cromosoma, suprimiendo la nueva mu- 
taeinn a arg"? 

c. se trata de una mutación supresora ocurrida en otro 
gen situado en el mismo cromosoma que el locus arg . a 
10 unidades de mapa de dicho locus',' 

Cierto hongo haploide es normalmente de color rojo, debi 
tlu a la acumulación de un pigmento carotenoide. Se han 
obtenido mulantes de distintos colores, debidos a la pre- 
«rcia ile diferentes pigmentos: naranja (n ), rosa (r ). 
Manco amarillo (a ) y marfil (ni - ). Cada fenotipo se 
hereda como si dependiera de un solo gen. Para determi¬ 
na: qué significan estas mutaciones, se han construido lo¬ 


dos los mulantes dobles posibles, con el resultado si 


guíente: 




(r*> 

( b-) 

U»“) 

Un-) 

<« ) rosa 

(r ) 

Un 
(a > 

blanco 

blanco 

amarillo 

rosa 

blanco 

marfil 

rosa 

blanco 

amarillo 


Interprete esta tabla como sigue, empleando la primera enmi¬ 
ela como ejemplo: el mulante doble n~ r~ es de fenotipo rosa. 

a. ¿Qué significan los resultados de la tabla? Explíquclo 
con detalle. 

b. ¿Qué fenotipos aparecerían si los motantes se tornaran 
por parejas para formar heleros arromes en todas las combi¬ 
naciones posibles'? 

c. ¿Qué proporciones fenotipicas aparecerían entre los 
descendientes de un cruzamiento entre el doble mulante 
n~ ■ r~ y el silvestre, si ambos loci están ligados, a una 
distancia de 16 unidades de mapa? 

23. Tras mutagenizar una estirpe de Aspergillus con rayos X. y 
empleando el método de la réplica en placa, se han aislado 
dos estirpes mulantes auxótrofas para triptófanu (murantes 
Ay II). Para obtener revertientes, numerosas células de 
cada una de las estirpes auxótrolas se han sembrado en 
placas de medio sin triptófano. \Y> se obtiene ningún rever 
tiente del murante A. pero sí uno del mutante B. Este rever¬ 
tiente se cruza con una cepa silvestre., Qué proporción de 
los descendientes de este cruzamiento serán protótofos, si 

u. la reversión ha consistido exactamente en el cambio 
contrario al que dio lugar al alelo mutante original lr¡> ? 

h. el fenotipo revertiente se debió a una imitación en otro 
gen situado en otro cromosoma, suprimiendo la nueva imi¬ 
tación a tr¡> ? 

c. se trata de una mutación supresora ocurrida en otro 
gen situado en el mismo cromosoma que el locus lr/> . a 24 
unidades de mapa de dicho locus? 

d. Comente la posible naturaleza del mulante A. 












Mecanismos 


DE LA MUTACIÓN 
GÉNICA 



tlitSalmonella (test de Ames) para la detección 
«aflígenos. 

N»' ¡'Ijcj ifc l'cm sembrada con airedediir de 10" bacterias 
Je «¡inlcli/ar histidina rol pequeño número de colonias 
Mnccati>|HNKk a revenientes espontáneos). \fvi/n: placa de 
'' ;siud disco impregnado lie un mutágeno Ésle produce un 
de revertientes Capuces de sintetizar histidina; los 
«telesMarceen como un anillo de colonias alrededor de) disco. 



iWf Aje *,ijár Pítri. CabtonoA.) 


Ideas fundamentales 

l-us mutaciones pueden producirse de forma espontánea 
mediante varios mecanismos diferentes, que incluyen a los 
errores en la replicación y las lesiones fortuitas en el DNA. 

los mutágenos son agentes que aumentan la frecuencia de 
mutagenesis. generalmente alterando el DNA. 

I .os compuestos potencialmente mutágenos y carcinógenos 
se pueden detectar fácilmente mediante pruebas de mutagenesis 
con sistemas bacterianos. 

Los sistemas biológicos de reparación eliminan del DNA 
muchas alteraciones poteneialmenle mutágenas. 

Las células que carecen de ciertos sistemas de reparación 
tienen frecuencias de mutación más alias de lo normal. 







Capítulo l<> Mecanismos rlc la mutación génica 
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E ste capítulo describe tos numerosos tipos de procesos 
moleculares que dan lugar a los alclos mulantes que se 
discutieron en el capítulo anterior. Dichos procesos son 
relevantes no sólo en lo que concierne a la (¡enética experimental, 
sino que también tienen una implicación directa cu la salud humana 


Base molecular de las mutaciones génicas 

Las mutaciones «¿nicas pueden producirse de forma espontánea 
o pueden inducirse. I .as mutaciones espontáneas se dan de for¬ 
ma natural y se producen en todas las células. Las mutaciones 
inducidas se producen cuando un organismo es expuesto a un 
agente mutagénico, o mutageno: estas mutaciones ocurren típi¬ 
camente con mucha mayor frecuencia que las espontáneas. 

La compa-nsión de los mecanismos de la mutación gcnica re¬ 
quiere la realización de análisis a nivel de las moléculas de DNA 
y de proteína. Ln capítulos anteriores se lian descrito modelos 
para las estructuras del L>N A y de las proteínas, y se ha discutido 
la naturaleza de las mutaciones que alteran estas estructuras 
(véase, p. ej., el Cuadro 15-1). 

Se pueden emplear las técnicas de la Genética molecular para 
la determinación de la secuencia ríe grandes tramos de DNA. así 
como de los cambios en la secuencia debidos a las mutaciones. La 
secuenciación ha incrementado enormemente nuestro conoci¬ 
miento sobre las rutas implicadas en la mutagénesis y ha ayudado 
incluso a desentrañar los misterios de los puntos calientes muta- 
eionales (sitios genéticos con gran tendencia a sufrir mutaciones). 

Gran parte del trabajo sobre la base molecular de la mutación 
se ha llevado a cabo en células individuales de bacterias y en sus 
virus. Sin embargo, también se han analizado muchas mutaciones 
causantes de enfermedades hereditarias en la especie humana, y 
revisaremos algunos de los hallazgos de estos estudios. Analizare¬ 
mos también los mecanismos biológicos de reparación, ya que 
desempeñan una función fundamental en la mutagénesis, operan 
do para disminuir las tusas finales de mutación observadas. Por 
ejemplo, en Kxcheriehta roli. cuando lodos los sistemas de repara¬ 
ción son operativos, las sustituciones de bases ocurren a tasas de 
10 ,u a líT® por par de bases, por célula y por generación. Como 



Forma imino rara 
de la citosina IC*) 


Adenina 


Forma uno! rara 
rlu la timina (T*) h Guanina 


Figura 16-2. Bases m¿l emparejados, 
(a) limparejamienuis erróneos resultamos 
de lu& formas uivtonienui> rar.is ii* 
la> pinmidinas, ib) emparcj¡uniónui» erróneos 
rcsulL’.ntes de lu> formas (autnmfhc&s raras 
de las purinas. 


principio general, las sustituciones de liases se deben a la jeitáb 
ción del emparejamiento normal ciitie las bases complot* 


Muiuciones espontáneas 

Se deben a distintas causas: errores en la replicacWn ddDM 
lesiones espontáneas y elementos genéticos transpunthte.l».4( 
primeras se tratan en esta sección; la tercera, en el Cápilulojj 


Errores en la replicador) del DNA 

Un error en la rcplicación del DNA puede producirseCi 
forma un par de nucleótidos ilegítimo (digamos. A—C) 
síntesis del I )N A, que da lugar a la sustitución de una his: 

Cada una de las bases del DNA puede aparecer <# 
varias formas, denominadas tautómeros. que son ¡a 
difieren en las posiciones de sus átomos y en los enlace) 
forman entre ellos, listas formas están en cquilibno. U 
celo de cada base es la que se encuentra normalmente en 
(l ie. 16-1), mientras que las formas imino y enol sin 
capacidad del tautómero raro de una base pura empanej 
neamentc y producir una mutación durante la re plicátil 
DNA fue puesta de manifiesto por primera vez per ^ 
C’rick, cuando propusieron su modelo (Je la estructura (Ict 
(Cap. 8). La Figura 16-2 presenta algunos posibles 
alientos erróneos causados por el cambio de un ta 
otro, que recibe la denominación de cambio tautui 
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Figura 16-3. Mutación i:encrada por cambios laiaomémov en las bases del OKA (a) Pn el eicmpiu que se 
rvjptc^'rll.i en l.i licura. una ai.anir-n sufre un ciinilitu lautumcríco a su forma nuil tara (<Vi Júrame la rcplirackln. <ti; Fm 
su turma enol, empareja cun la liminj (c y di tu U .siguiente teplicuclón. la guanina vuelve a su forma celo más 
estable, i.a umuia imaiepurada treme a la forma enol de k. guanina (véase en b) ditige la meorpomción de ader.ir.a 
l 'i‘ la '•■guíenle replicación. mostrado en c y d Id resultado neto es una niiiiaoóu GC * Al* Si una guanina sufre el cainlMo 
l.iutomérico de la forma crio ronain a la furnia rara enol en el momenlo de la incorporación icnnio nucleósido 
trifosfato, en lugar de rn la cadena molde que se esqurinaiiai), se incorporará frente a una limina de la cadena molde 
V ¡ nlsará una rnuiación AT —* OC rtImullo Je I I Uardner y D P. Snuslad l'ri'H'ipif ■ i'füerierrr.T. 5.’ ed. r’o^lv I'ghi 
i IÓM. John Wilcy (v. Sons, New York | 


lí>‘emparejamientos erróneos pueden ocurrir también cuan- 
j brande las hases se ioniza. Listo sucede con mayor frecuencia 
j¡c los emparejamientos erróneos producidos poi las formas 
I mino n euol de las bases. 

I Tiunsicimies. Todos los emparejamientos erróneos descritos 
I líiiü ahora dan lugar a mui aciones por transición, en las que 
I Jupuriiia es sustituida por otra purina o una pirimidina por otra 
I iniudina (Fig. 16-3). I.a pnlimerasa de DNA III bacteriana 
I í'ifi Hi tiene una activ idad correctora que reconoce tale* empa- 
I Mímenlos erróneos y los escinde, reduciendo así enormemente 
1 ts nutaciones observadas. Otro sistema de reparación (que se 
Ifccribe más adelante en este capítulo) corrige muchas de las 
Itartmal emparejadas que escapan a la corrección por la lun- 
|05n correctora de la polimerasa. 

'(■(versiones. En las mutaciones por transversión, una pi 

[trama es sustituida por una purina o viceversa. Las transver- 
mrcsmi pueden generarse mediante los emparejamientos erró- 
jw-ÍJepreselitados en la Figura 10 2. Con las bases del DNA en 
kérient.K'ión normal, la creación de una transversión por un 
fctten la replicación requeriría el emparejamiento erróneo de 
Mipurina con una pinina o de una pirimidina con una pirimidi- 
»:n algún momento durante la síntesis riel DNA. Aunque las 
(misiones de la doble hélice del DNA desfavorecen cnergéti- 
laiiície Ules emparejamientos, sabemos ahora, por estudios de 
pulsión de rayos X. que pueden formarse pares G—A. así 
ate nlros pares purina purina. 

| Hilariones de cambio de fase. Los errores en la replicación 
conducir a mutaciones de earnbio de fase. Recuerde del 
Infcto ID que tales mutaciones dan lugar a proteínas muy tno 


A mediados de los años sesenta. Gcorge Streisinger y sus co¬ 
laboradores dedujeron las secuencias de nucleótidos localizadas 
alrededor de diferentes sitios de mutaciones de cambio de fase 
en el gen de la li.snzima del lago T4. Descubrieron que estas 
mutaciones ocurrían a menudo en secuencias repetidas y propu 
vieron un modelo que explicaba los cambios de lase durante la 
síntesis del DNA. En el modelo de Streisinger (Fig. 16-4), los 
cambios de fase surgen enuncio los lazos en regiones de cadena 
sencilla se estabilizan mediante un «emparejamiento erróneo 
deslizado» entre secuencias repetidas. 

En los años setenta, Jeffry Vfiller y sus colaboradores examina- 
ion puntos calientes mutacionales en el gen latí de E. t'rAi. Como 
se mencionó con anterioridad, los puntos calientes son sitios de un 
gen que son mucho más mutables que otros, Ll trabajo con lucí 
demostró que ciertos puntos calientes son el resultado de secuen¬ 
cias repetidas, tal como predecía el modelo de .Streisinger. La f i¬ 
gura 16-5 representa la distribución de mutaciones espontáneas en 
el gen lacl Compare esta distribución con la que observó Benzer 
en los genes rll de T4 (véase la fig. 9-26). Observe que predomi¬ 
nan en ambos casos los sitios con uno o dos hechos mutacionales. 
En hit t. la causa de los puntos calientes es una secuencia de cua 
tro pares de bases repetida tres veces en tándem en el silvestre 
( por simplicidad, sólo se indica una de las dos cadenas del D\A>- 


GTCTGG C ÍGG CTGG CTGG C 
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Figura 16-4. Versión simplificada *U-I modelo de 
Sircisinger pura la aparicklil de una mutación de cuinbiu vle 
lase ij — el Durante la m'iiuisis de DNA. la cadena remen 
sintetizada resbala. formándose mi l«/o de una a varias bases. Lisie 
1 . 1 / 1.1 se estabiliza pnr el emparejamiento permitido por 
ia unidad de secuencia ivpduta lias liases A. en este cano). 

I -i la 'iíitientc ronda de tvplicurióo se prodiic irá la adición de un 
par de Ixisi-s A T. id—0 Si. en lup.ir de la cadena recién 
sintetizada, resbala la cadena molde, se peñera una delecn'w 
I-a . sre caso, la unidad que se repar es an dlnucleótido 
<1 Después del deslizaniicnln. se pruduorá ana rlcleción de dos 
pares de base» (C < ■ v I Al en la siguiente ronde de cephcaciún 
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Líl punid caliente más importante, representado aquí por las muta 
dones FS5.1 FS45 y FS65, resulta de la adición de un juego 
extra de cuatro bases, CTGG, a tina de las cadenas del DNA. Lste 
punió caliente revierte con mucha frecuencia, perdiendo el juego 
extra de cuatro bases. El punto caliente menos importante, repre¬ 
sentado aquí por las mutaciones FS2 y FS84, resulta de la pérdida 
de una de las series de cuatro bases CTGG. Este mulante no 
recupera con facilidad el juego de cuatro bases perdido. 

¿Cómo puede explicar el modelo de Streisinger estas observa 
dones':’ El modelo predice que la frecuencia de un cambio de 
fase particular depende del número de pares de bases que se 
pueden formar durante el emparejamiento erróneo deslizado de 


las secuencias repetidas. La secuencia silvestre mostrada parid 
gen lucí puede dejar fuera una secuencia CTGG y estabilizar !i 
estructura mediante la formación de nueve pares de bases 
(¿Puede resolver esto aplicando el modelo de la Figura 16-1 jIi 
secuencia mostrada para el gen lacP.). Que se genere una (Mí 
ción o una adición defiende de si el deslizamiento ocurre es fe 
cadena molde o en la sintetizada de nuevo, respectivamente. IV 
forma similar, el mutantc por adición puede dejar fuera uiuse¬ 
cuencia CTGG y estabilizar una estructura con 13 paresdeh«t 
(verifique esto para la secuencia FS5 mostrada para lac(\.\ i|u 
explica la rápida reversión de mutaciones como la FS5. Siafft- 
bargo, sólo hay cinco pares de bases disponibles para estahilif 
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Figura 16-5. Distribución de I4U municiones esponl.iiie»» en tari. Cavia bocho de munición puntual se indica 
con un recuadro, Los recuadros mju» icpicscntan mutaciones de reversión rápida, t.nx vlclccioncs i amarillo! se representan 
ahajo. F.l mapa de / se da en temimos del nómero vlv- aminoácidos del correspondiente represor tur cifrado en I. tais 
numero» de ti» lili los se refieren a las municiones que se han ¡malvado a nivel de secuencia det DNA. La» 
mutaciones SI 14 y S'.ÍX (círculo»! son resultado de la inserción de elemenlus genéticos iransponihles (víase Cap. ÍU!, 

MA (circulo rojo) es una duplicación de »8 pare» de bases, i Tomado de J fuiahuugh. U. Sclirnei»»nei M Hofcr y J H. 
Vliilcr. Journal ot Motn:alar fiiol<>£\ 126, 1978. 8AV l 
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I y *y S 112 se niik'SIr.m en lo parle supcrioi ( le la figuro Ll;-. dclccmncs se 
pduvii ooro¡> indican las hüir*. aruirdlos. Se delcciona uno rio kis 
-IMnuiji repetidas y tocio el UNA intermedio, dejando una cupiü de la wcuem ¡a 
nplüi. Tulas las rilltlíicuines se on»liron>n por determinación directa ilr 
td.ii.ii ,i del DNA. (Tonudo de I I aiabuagh. U. Sétimoissner 
darler y J. H. Miller. .Iimrruil o/ Moiecuhu fiéuVyv 126, l<7.‘S. S47.) 


secuencia CTGG perdida en el mulante por delación, lo que 
• -’iplica la reversión infrecuente de mutaciones como la FS2 en 
li secuencia mostrada para lac!. 

Molones y duplicaciones. Las deleciones grandes (de mas 
tu»' pocos pares de bases) representan una fracción conside- 
| iflr dé las mutaciones espontáneas, como puede observarse en 
l'dfeira 16 5. La mayoría de las dcleciones, aunque no todas, 
itnen secuencias repetidas. La figura 16-6 muestra los re- 
, presentados por Miller y sus colaboradores en 15)78. de 
í primeras 12 dcleciones que se analizaron a nivel de la se 
KMa del DMA. hstudius posteriores han demostrado que los 
I ni iscalientes para las dcleciones son las secuencias repetidas 
IkmiYnr longitud. Las duplicaciones de segmentos de DNA se 
pp observado en muchos organismos. Como las delccioncs, 
rter. a menudo en secuencias repetidos. 

.(.«no se generan las dcleciones y la* duplicaciones? Se han 
Ipcuestn vanos mecanismos que podrían explicar su aparición. 
Hfjeniplo. una extensión del modelo de Slreismger del empa 
■tato erróneo deslizado (Fig. 16-4) podría explicar por qué 
Indicciones predominan en las secuencias repetidas cortas, 
divamente, las deleciones y las duplicaciones podrían ge- 
¡f* mediante mecanismos de rccomhinación (que se dcscri- 
IriiuTi ri C;ip. l l J) 


¡iones espontáneas 

Lv de los errores en la replicneión, las lesiones espontá- 
4t ute son danos que se producen en el D\A de forma nalu 
í lni:D;éti pueden causar Ululaciones. Dos de la* lesiones es 
'seas más frecuentes son el resultado de la despurini/ación 
i desanimación. 

dispurinizución, la más común de las dos, implica la eli 
tu del enlace glucosídico entre la base y la desoxirribosa. 
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Despuriniracion del DMA 


Figura 16-7. perdida de un tciáduu de piirinj < guanina i de una cadena 
■encdla de DNA. El cm| ue Icki «/Jucar-lusluto quedo intacto. 
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v la consiguiente* pérdida de un residuo de guanina o adenina del 
1)\A (Fig. 16 7). Una célula de mamífero pierde espontánea¬ 
mente de su DNA ala*dedi>r de ID 000 purinas durante un tiempo 
de generación de 20 horas a 37 C. Si estas lesiones persistieron, 
conducirían a un daño genético importante puesto que. en la repli 
cat ión, los sitios a pu rímeos resultantes no podrían especificar 
tina base complementaria a la pin ina original. No obstante, como 
veremos más tarde en el capítulo, sistemas de reparación eficaces 
eliminan los sitios sin purinas. Bajo ciertas condiciones (que se 
describirán más tarde), se puede insertar una base en un sitio 
apurínico; con frecuencia esto da como resultado una mutación. 

l.a desanimación de la citosina produce tiradlo (Fig. 16-8o) 
Residuos de urucilu no reparados emparejarán con adenina duran 
te la teplicación. produciendo la conversión de un par G—en un 
par A—T (tilia transición t»C —» AT), Kn 1978. se demostró que 
la desanimación de ciertos residuos de citosina eran la causa de un 
ripo de punto caliente mutacional. El análisis de las secuencias de 
DNA de pumos calientes para la transición GC’-*AI demostró 
que aparecen residuos de 5-nielilcitosina en cada punto caliente. 
(Ciertas bases están mediadas en los procariotas y los eucariotas). 
Algunos de los dalos de este estudio del gen lucí se muestran en la 
Figura 16-9. l .a altura de cada barra de la gráfica representa la 
frecuencia de mutaciones en cada uno de los diferentes sitios, 


generadas por desanimación se observan con mayor treuiciMtJ 
en los sitios de 5 -metilcitosina, puesto que se escapan dea* 
sistema de reparación. 

Una consecuencia de la frecuencia con la que ocurre la muA ¡ 
ción de 5-metilcitosina a tintina es lo escasamente represeuw 
que están los dinuclcótidos CpG en las células superiores. yji)« 
esta secuencia se metila para dar 5-metil-CpG. que es g? dial 
mente convertida en TpG. 

Las bases dañadas oxidativamente representan un teros 
tipo de lesión espontánea implicada en la mutagenesis. tópeao 
activas del oxígeno, como los radicales superóxido (0_ l.d pe¬ 
róxido de hidrógeno (ll.Orí y los radicales hidroxilo lOHi.í I 
generan como subproductos del metabolismo normal iickou 
Todas ellas pueden causar daños oxidarivos en el DNA al 
como en sus precursores (corno el GTF), que dan lugar a mu» 
clones y que han sido relacionados con varias enfermedad» 
manas. 14» Figuro 16-10 muestra dos productos del dañomiJjthJ 
vo. El producto 8-oxo 7 hidrodesoxiguanosina (8-oxodGoGOI 
empareja con frecuencia erróneamente con A. produiiencr tt 
elevado número de transversiones G —* T. El glicol de timnlát | 
bloquea la replicación del DNA si no se repara, aunque aún n « 
le ha implicado en mutagénesis. 


I'uede observarse que las posiciones de los residuos de 5-motil 
citosina correlacionan bien con los sitios más mutables 

( Porqué son las .‘vmelilcitosinas puntos calientes mutaciona- 
los' Una de las enzimas de reparación de las células, la glucosi- 
lasa de uracilo de DNA, reconoce los residuos de uracilo que 
aparecen en el DNA por desanimación v los escinde, dejando un 
hueco que es rellenado con posterioridad (un proceso que se des¬ 
cribirá más tarde en el capítulo). Sin embargo, la desanimación 
de la 5-mctilciU)siiia (Fig. 16-8/» produce timina (5-metiluraci- 
lo). que no es reconocida por la enzima glucosilasa de uracilo de 
DNA y no es reparada. Por lo tanto, las transiciones C -* T 
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Mutaciones espontáneas 


COROLARIO . 

Las mutaciones espontáneas pueden originarse mediante 
diferentes procesos. Los errores en la replicación y las 
lesiones espontáneas producen la mayoría de las 
mutaciones por sustitución de bases y de cambios de fase. 
Los errores en la replicación pueden también causar 
algunas deleciones que ocurren en ausencia de 
tratamiento mutagénico. 


Mutaciones espontáneas 
• enfermedades humanas 

El análisis de las secuencias de DNA ha permitido identificar las 
micciones responsables de varias enfermedades hereditarias 
'rotunas. Los estudios sobre mutaciones bacterianas que hemos 
tilín previamente nos permiten sugerir los mecanismos causan- 
la de Jiclias enfermedades. 
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Varias de estas enfermedades se deben a deleciones o dupli¬ 
caciones en las que están implicadas secuencias repetidas. Por 
ejemplo, las encelalomiopatías mitoeondriales son un grupo de 
enfermedades que afectan al sistema nervioso central o a los 
músculos (síndrome de Kearns Sayre). Se caracterizan por una 
disfunción en la fosforilación oxidativa (una función de las mi- 
tocondrias) y por cambios en la estructura mitocondrial. Se ha 
demostrado que estas dolencias son el resultado de deleciones 
que ocurren entre secuencias repertdas La Figura 16-11 repre¬ 
senta una de estas deleciones. Observe cuán similar es en la for 
ma a las deleciones espontáneas de E. coli mostradas en la Figu¬ 
ra 16-6. 

L'n mecanismo común que es responsable de varias enferme¬ 
dades genéticas es la expansión de una repetición de tres pa¬ 
res de bases, que sucede por ejemplo en el caso del síndrome del 
X Irágil (Fig. 16-12). Lsle síndrome es la forma más común de 
retraso mental hereditario, presentándose en cerca de I de cada 


WT 

ACCT ACCTCCCTCACCA AAGC 5000 pb TTCA ACCTCCCTCACCA TTGG . 




Deleción de 
- 5000 pb 


KS 


ACCA ACCTCCCTCACCA TTGG 

Figura 16-11. Secuencias de DNA nmocnndnal silvestre (WT) y delet amado -;KS> ilc uu paci.nu- cu» H 
síndrome ele keams-Sayn-. I a secuencia de 13 hases ciiriuuvitüa e- idemie» en VV I y KS. y sirve eiimO pumo de 
ruptura par.1 la deliVtriii de DNA. I na única liase <en negrita) ¡siá alterada e.i KS. al lado .1.1 segmento dclcc,miado 
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se expande haslu alcanzar de 200 u 1300 en individuos que muestran lus >ifi 1 .unas de la enfermedad. 














502 


Capitulo 16 Mecanismos de la mutación (¡cuica 


1500 varones y I de cada 2500 mujeres. Otológicamente, se 
caracteriza por un sitio frágil en el cromosoma X que produce su 
rotura in vitrn. 

El modo de herencia del síndrome del cromosoma X frágil es 
inusual, en el sentido de que el 20 % de los varones con un cro¬ 
mosoma X frágil son fenotípicamente normales, si bien transmi¬ 
ten el cromosoma afectado a sus hijas, que también son norma¬ 
les. A estos varones se les conoce corno varones normales 
transmisores < VN I). Sin embargo, los hijos varones de las hijas 
de los VNT muestran a menudo los sintonías. El síndrome del 
cromosoma X frágil está causado por imitaciones en una repelí 
ción (CGG )„ dentro de la secuencia traducida del gen l'MR-l. 
Los pacientes con el síndrome muestran mediación específica, 
inducida por la mutación, en una agrupación CpG cercana, que 
da lugar a una reducción en la expresión de l'MR-l. 

¿Por qué se manifiestan los síntomas en algunas personas con 
un cromosoma X frágil y no en otras? I -a respuesta parece residir 
en el número de repeticiones CGG en el gen FMR-l. En la espe 
cic humana, se observa normalmente una variación considerable 
en el número de repeticiones CGG en el gen FMR-I. que oscila 
desde 6 a 54. con 29 repeticiones en el alelo mas frecuente. (La 
variación en las repeticiones CGG produce una variación corres 
pondienle en el número de residuos de arginina [CGG es un co- 
dón para la arginina) en la proteína determinada por el gen 
IMR-I). Tanto los VNT coirlo sus hijas tienen un numero de 
repeticiones mucho mayor, que oscila entre 50 y 200. Este 
aumento en el número de repeticiones ha sido denominado pre- 
nilitación Todos los alclos con una premutación son inestables. 
Los varones y las mujeres con sinlomas de la enfermedud, asi 
como muchas mujeres portadoras, presentan inserciones adicio 
nales de DNA. que sugieren la presencia de 200 a 1300 repeti¬ 
ciones Se ha demostrado que la frecuencia de la expansión 
aumenta con el tamaño de la inserción de DNA (y por tanto, 
presumiblemente, con el número de repeticiones). Aparente 
mente, el número de repeticiones en los alclos preinutación en¬ 
contrados en los VNT y sus hijas está por encima de un cierto 
umbral y, por tanto, la probabilidad de que se expanda a una 
mutación completa es mucho mayor que en el caso de los mdivi 
dúos normales. 

El mecanismo propuesto para la aparición de estas repeticio¬ 
nes es un emparejamiento erróneo deslizado durante la síntesis 
del DNA (como se muestra en la Fig, 16-6). que implica la ex¬ 
pansión en un solo paso de la secuencia de cuatro pares de bases 
CI GG. la frecuencia de mutación extraordinariamente elevada 
de las repeticiones de tres pares de bases en el síndrome del X 
frágil sugiere que en las células humanas, por encima de un um¬ 
bral de alrededor de 50 repeticiones, la maquinaria de rcplica- 
ción no puede replicar fielmente la secuencia con ecta, lo que da 
lugar a grandes variaciones en el número de repeticiones. 

Una segunda enfermedad hereditaria. la atrofia muscular espi¬ 
nal y bulbar ligada al cromosoma X (conocida como enfermedad 
de Kennedy), también se debe u la amplificación de una repeti¬ 
ción de tres pares de bases, en este caso del (ripíete CAG. Ea 
enfermedad de Kennedy, que se caracteriza por debilidad y atro¬ 
fia muscular progresiva, se produce por mutaciones en el gen 
que determina el receptor de andrógenos. Los individuos norma¬ 
les tienen una media de 21 repeticiones CAG en este gen. mien¬ 


tras que los pacientes afectados tienen entre 40 y 52 repetición» 
La distrofia miotónica. la forma más común de distrofia nw 
cular en los adultos, constituye otro ejemplo de enfermedad m 
mana cuya causa es la expansión de una secuencia. Las taimío 
susceptibles muestran un aumento en la severidad de la enferme¬ 
dad en generaciones sucesivas, debido a la amplificación pro 
gresiva de un triplete CTG presente en el extremo 3' de un ira '• 
crito. Los individuos normales poseen, por término medio, eirá- 
copias de la repetición CTG: los individuos con afección lew 
tienen aproximadamente 50 copias, y los gravemente alai Al," 
más ile 1000 repeticiones del triplete CTG. Ejemplos adié;.oí- 
íes de expansión de un triplete están apareciendo continnamenii' 
siendo un ejemplo más el de la enfermedad de Hunlinglon. 


Mutaciones inducidas 

Especificidad mutagénica 

Cuando observamos la distribución de las mutaciones inducxlu 
por diferentes mutágctlos, vemos una especificidad distifltn* 
que caracteriza a cada mutágeno. I sla especificidad rnulauím- 
ca fue observada por primera vez por üenzer. en 1961, en e 
sistema ríl del fago T4. La especificidad surge por una «prest 
rencia* de un mutágeno dado por ciertos tipos de mutas icen 
(por ejemplo, las transiciones GC—»AT) y por cienos sitio- tai 
tacionales (puntos calientes). La Figura 16-13 muestra lacspcu 
fie i dad mutagénica en bel de tres mutágenos que se desentono 
más tarde: el metanosulfonato de etilo (EMS). la luz iillrav .Jra 
(UV) y la aflatoxina B, (AFB,). Las gráficas muestranladiáf 
bución de las mutaciones por sustitución de base que dar lusr i 
codones de terminación de la traducción UAG. La Figura IT? 
es similar a la Figura 9-26. que muestra la distribución de la 
mutaciones en rlt, con la excepción de que, para lacl. se cor¬ 
een los cambios-de secuencia específicos pura cada sitio, luqu 
permite desglosar las gráficas en cada categoría de SUStito.'iiR. 

I-a Figura 16-13 revela los dos componentes de la espedí» 
dad mutagénica. Primero, cada mutágeno mostrado favorece Hit * 
categoría de sustitución específica. Por ejemplo, el EMS y iaiui 
UV favorecen las transiciones GC -> AT. mientras que ¡i AFB 
favorece las transversiones GC > TA. Estas preferencias esa 
relacionadas con los diferentes mecanismos de mutagénaa !#• 
gundo, incluso dentro de la misma categoría, hay grandes ¿is j 
rendas en la tasa de mutación. Estas diferencias pueden ri* I 
varse mejor en el caso de la luz UV para los cambios GC -• Al j 
Alguna característica de la secuencia del DNA ciicundante deh 
ser la causante de estas diferencias. En algunos casos, lauail 
de los puntos calientes puede determinarse mediante esrixtai 
la secuencia del DNA, como se describió previamente pai » 
residuos de 5-metilcitosina y para ciertos sitios de cambio til 
fase (Figs. 16-5 y 16-9). Fn muchos ejemplos de puntos clip- I 
tes inducidos por mutágenos, se desconoce todavía la teíi I 
exacta de la gran mutabilidad de sitios específicos. Sin cafan I 
la elevada frecuencia de lesiones en algunos sitios y !¡i repav-1 
ción reducida de ciertas posiciones son a veces las can -as i.Vj 
puntos calientes. 
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Figura 16-13. p.v|vuíii:¡da<l de l<» ntuMjieiKn. Se muestra la distribución de mutaciones en 26 siitus del ¿en 
iad paru la-s muuigcnos I MS lu t I V y a(lat»xina II I . aluna ile nula Kma representa el número de mutaciones en el 
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enenna del piro uinr.spnnilienie. FY-i cti'niplo. en la colección peñerada con luz IV, un sitio que rc-ulta de una 
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pecanismos de mutagénesis 

«migenos inducen mutaciones al menos mediante tres me 
nos diferentes. Pueden reemplazar una base del DNA. alte- 
t iría base de modo que se empareje erróneamente de forma 
stfnracon otra base o dañar una base de modo que. en eondi 
|áre< normales, ya no pueda emparejarse con ninguna base. 

punición de análogos de liases. Algunos compuestos 
|¿num son lo suficientemente parecidos a las bases nitrogena 
b inmoles del DNA para que, ocasionalmente, se incorporen al 
l lW ai lugar de éstas; tales compuestos se denominan análogos 
• Hnwes Una vez incorporados, estos análogos tienen propieda 


des de emparejamiento distintas de las que presentan las bases 
normales; de este modo, pueden causar mutaciones al provocar 
que, durante la replicador!, se inserten nudeótidos incorrectos fren 
te a ellos. El análogo de base original sólo está en una de las cade 
ñas, pero puede provocar el cambio de un par de nudeólidos que se 
replica en todas las copias de I )NA derivadas de la cadena original 
Por ejemplo, el 5-bromouradlo (5-BU) es un análogo de la 
timina que contiene bromo en la posición C 5. en lugar del gru¬ 
po CU , que aparece en la tintina. Hste cambio no afecta a los 
átomos que participan en los puentes de hidrógeno durante el 
emparejamiento de las bases, aunque la presencia de bromo alte¬ 
ra de forma significativa la distribución de electrones en la base 
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Figura 16-14. Pasibles alternativas de crnparejumicntu pura el 

5 ..litígala (5 fU j. Fl 5 BU es un üii.ili,yu de ln timina Ijue se puede 

im-orpurar erróneamente al DNA samo aria Kist- l\>see un tltumu da brama cu 
luí» del grupo metilo (») Un su estado celo nurmul. el 5-BU imita el 
caitipoitamiciilsi de la amina, a la que reemplaza, empíne túndase can la 
adenma <bl Sin embargo, tu presencia de un ,'lkUini de brama causa mu reialiva 
liecucneia una redistribución de los electrones, de manera que el 5-Bll pací 
parto de su existencia en la forma mni/ada rara. F.n este estado, empareja 
con la guanina, mntansla el cunipoiiaiaicnlo de la eíloslnn r induciendo 
asi mutaciones durante la rcplicación. 
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Figura 16-15. Meconismo de 
mutagínesis del 5-BU. El 5-BU produce 
minaeiaiies cuando se lr>cor|h«a en una forma 
y liie::a cambia 11 nlra fnriM.i í.i) Fu su 
cvladu celo normal, el 5-UU empureja 
eonro la limina i5-BU t j. Pai tamo, el 5-BU 

sr nseijiara frente .1 la ¡«lenaei v los 
empare jamientos erróneas posteriores con 
la guanina dan lugar a transiciones AT — GC. 
íl>i Fu su furnia umi zalla. el 5 BE empareja 
como la citosina (5-BU, j Por lanío, 
el 5-BU se incorpora enrónciimcmc frente 
a la guanina y los emparejamientos pasteiiaies 
con adeninu provocan municiones Gt -» AI 


Normal <t 




Normal 



Normal Frecuente 


Mutante 


La estructura normal lia forma celo i del 5-BU empareja con la 
adenina. como se muestra en la Figura 16- !4u. pero puede cam¬ 
biar con frecuencia a la forma enol o a una forma ionizada: la 
última empareja m vivo con la guanina <Fig. 16-146). De esta 
forma, la naturaleza del par formado durante la replicación depen 


derJi de la Ritma en que se encuentre el 5-BU en el mom 
emparejamiento (Ftg. 16-15). El 5-BU provoca casi e'i 
mente transiciones, como se deduce de las Figuras 16-14vil 
Otro análogo muy utilizado en investigación es la 
purína <2-AP), un análogo de la adenina que puede em 
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Rgura 16-16. Pasible, ulleitiidiva* ile eiiip,irrj,iMjienlo puní la 2-aniinopunna 
i?aP;. ui unúlogu tic la adeninu. Normalmente, la 2-AP empareja con l.i timina 
Jt :<id sa su estelo prutonado puede hacerlo con la citnsina ib). 


I uin la timina. aunque también puede emparejar erróneamente 

■ Mili citosina cuando está en estado prolonado. como se mués 
I ruóla indura 16 16. Por lo tanto, cuando la 2-AP se incorpora 

■ tiDNA mediante un emparejamiento con rimma, puede generar 

■ tenciones A l' > GC mediante emparejainienio erróneo con la 
I ¡¡¡tonina en las rcplicaciones posteriores. O. si la 2 AP se incor- 
I jmmediante un emparejamiento erróneo con la citosina. en ese 

■ twprovocará transiciones GC > A l cuando se empareje con la 
I iciTia. Estudios genéticos han demostrado que la 2-AP. al igual 
I f*cl5-Hl), es muy especifica en la producción de transiciones. 

I Ifflpare¡amiento erróneo específico Algunos mtilágenos no 

■ ¿incorporan al DNA. sino que en su lugar alteran una base. 

■ rameando un emparejamiento cirónco específico. Ciertos 
I Itcales alquilantes, tales como el nietanosiilfomito de otilo 
1 iLMSi y la ampliamente mili-rada nitrosoguanidinu (NG) opc- 
I, u ;lc esta maneta: 
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Figura 16-17. RittjKHvjüimcTHt» ,mWi> f Npci-fu u imHindu por 
rtlqmLiwiOri I -i jIijm ilación i<?n c*lc cu*o, culuoón causada por LMS» de la 
posición 0-6 de lu euanina. así como b de la posición O • <k b timina. puede 
conducir a un cmpaicjamicurn euóikco con imtiiu* y .ttuanii ;i. rc'jvchvuiticriii, 
WIWO SC tiiucsli.i fii l.i fii'iir.i hit hi.v li;uirn;rv <fi iri» lt* l.ts nieil.it ioiun 
sr* han analizado cun gran deuille. las principaba mu ¡aciones detectadas *on 
transiciones^ C5C* * AT. loque indica que b alquilación de ?a posición 0-6de b 
guanina es de mayor importancia en la niuia^f ik^ín 


Aunque tales agentes añaden grupos alquilo (un grupo etilo el 
PAIS y un grupo metilo la NG) en muchas posiciones de las 
cuatro bases, la mutagenicidud correlaciona mejor con la adición 
al oxígeno simado en la posición 6 de la guanina, para formar 
f>-6-alqu¡lguanina. Esta adición provoca el emparejamiento 
erróneo con la timina. como se muestra en la Figura 16-17. lo 
que produciría transiciones GC -* AT en la siguiente ronda de 
replicución. Como se esperaba, las determinación de la espccifi 
eidad mutagenica del F.MS y de la NG muestra una gran prefe¬ 
rencia por las transiciones GC > AT (Vea los datos para el PAIS 
que se muestran en la Fig. 16-13). Los agentes alquilantes tam¬ 
bién pueden modificar las bases de los dNTP (donde \" puede ser 
cualquier base), que son precursores de la síntesis del DNA. 
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Figura 16-18. Agetues imeivulumes u) estructura, de los agentes comunes prnflavma. naranja de acridina c 
ICR-tyi (b.i Un agente inicaalantc se desliza entre las bases apiladas simadas en el inlerioi de la i ni dis ida de l)N A, Bate 
hecho conduce a insetvinnes y delceiones de un linicu par de nucleótidos. (Tomado de L. S. Lcrman. Proceedin#* oi 
tbe RntUinnl Academv of Menees USA 49. 1963. 'M.> 
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Los agentes intercalantes constituyen otra clase importante 
de modificadores del DNA. Este grupo de compuestos incluye ia 
prnflnvinn. el naranja de acridina y una clase de compuestos 
químicos denominados compuestos ICR (Fig. 16-18a). Estos 
agentes son moléculas planas, que imitan a los pan» de bases y 
son capaces de deslizarse (intercalarse) entre las bases nitmgena 
lias que están apiladas en el interior de la doble hélice del DNA 
(I ig. 16-186). Ln esta posición intercalada, el agente puede pro¬ 
ducir inserciones o delaciones de un único par de nuclcótidos. Los 
agentes intercalantes también pueden apilarse entre las bases de 
un DN A de cadena sencilla; y de esta manera, pueden estabilizar 
bases que están en un lazo durante una mutación de cambio de 
fase, como se representa en el modelo de Streisinger (Fig. 16-4). 

Daños estructurales en las bases. Un gran número de rnuUi 
genos dañan una o más bases, de manera que se imposibilita el 
emparejamiento específico entre las bases. F.l resultado es un 
bloqueo de la implicación, puesto que la síntesis del DNA no 
continuará más allá de una base que no puede especificar a su 
complementaria mediante enlaces por puente de hidrógeno. En 
las células bacterianas, este bloqueo de la implicación puede evi¬ 
tarse mediante la inserción de bases no específicas. El proceso 
requiere la activación de un sistema especial, el sistema SOS 
(Fig. 16-19). F.l nombre de SOS deriva de la idea de que este 
sistema se induce como una respuesta de emergencia para impe¬ 
dir la muerte de la cclulu en el caso de que se produzca un daño 


significativo en el DNA. La inducción de SOS es un úllira. is 
curso, que permite la supervivencia de la célula a cambia din 
cieno grado de mutagénesis. 

No está claro cómo funciona exactamente el sistema S®f 
aunque se sabe que en E. cali depende ai menos de tre* ¿re 
rerA (que también está implicado en el mecanismo de i 
nación general), umttC y nmuD, Los modelos actuales pní 
sistema SOS sugieren que las proteínas UmuC y UmuD i 
cionan con el complejo de implicación de la pnlimcrasa de Düfi 
III, provocando la relajación de mi normalmente estricta é 
fieldad y permitiendo así la replicacíón más allá de las I 
que producían el bloqueo. 

1.a Figura 16-19 muestra un modelo para el sistema SOS ; 
en este ejemplo actúa después de que la polimerasa deDNáll 
se detenga en un tipo de daño denominado fotodúnero 1 
l’nesrn que la replicacíón puede proseguir aguas ahajo del dr: 
ro, se genera una región de DN A de cadena sencilla. Es» 
atrae a la proteína esiabilizadora Ssb. la proteína de ui.hu i A 
dona sencilla, así como a la proteína RecA. que forrea tu 
tos e induce la síntesis de las proteínas UmuC y UmuD.I 
teína UinuD se une a los filamentos y es cortada por la acoiii 
la proteína RecA. dando lugar a una versión mas contuto» 
nada UmuD’. que a continuación se une a la proteína I muCfnj 
formar un complejo que permite que la polimerización ilcll 
continué más allá del dimero, añadiendo bases con una di 
frecuencia de error (véase la Fig. 16 19). 
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Figura 16-19. Sistema 
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de la lesión bloqucadnra. 


UmuD' 


VMMm 

tmOQO 


UmuC 

vmmm 

■■GÜÜ 


TC' 


/AVAVA\ 


A 


/AVzwy 


\v> 


/7Ctc\aVAVz\VAVAV/ 









Mutaciones inducidas 


5#7 


3 ' 




lal 



Ibl 


Figura 16-20. (ai R-tfuntura dol dírrwro cielobutano- 
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enlaces s.fi. (bi Rctruetuia del futn|uni1nctri b-4 1 a estructura se 
!m entre las posiciones C-6 y C-* de dos pinniidtnus 
adyacentes, por lo general 5-CC-3 y 5-TC-3'. produciendo 
mu perturbación M^ttifir.iiiva en la esluictura local de la doble 
hélice. (P&ne a turnada de L C Inedherg, DNA Kcfviir, 
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Pnr lo tanto, los mutágenos que dañan sitios de empareja- 
rbtn específico de bases dependen del sistema SOS para su 
KÍúr.. La categoría de los mutágenos dependientes del sistema 
ÍJScs importante, ya que incluye a la mayoría de los agentes 
'.¿pausan cáncer (carcinógenos), como la Iu7 ultravioleta, la 
iiicxma B y el benzo(atpireno (que se contentarán más larde t. 
,Cv qué forma permite el sistema SOS la recuperación de las 
iliciones tras la mutagénesis? ¿Disminuye el sistema SOS la 
«¡dad de la replicación del DN A tanto (para permitir la replica¬ 
ré a pesar de las lesiones) que se producen errores en la replica- 
naduso en el DNA no dañado? Si esta hipótesis fuera correc- 
n a mayoría de las mutaciones generadas por diferentes 
[aceros dependientes de SOS serían similares, en lugar de ser 
■kfíicas de cada mutágeno. La mayoría de las mutaciones se 
pt.cinan por la propia acción del sistema SOS sobre el DNA 
tacado. En este caso, el mutágeno desempeñaría la función 
lúeas de inducir al sistema SOS. Sin embargo, los estudios 
■b lü especificidad mulagéllica lian demostrado que no es esto 
I )tr sucede. Por el contrario, los diferentes mutágenos depen- 
luu.de SOS poseen especificidades marcadamente distintas, 
|ii.Mpuede.comprobar para la luz UV y la aflatoxina B en la 
Vaj 16-13. Cada mutágeno induce su propia distribución de rnu- 
■rKi, Par lo tanto, las mutaciones deben generarse en respuesta 
de ha.se s dañados específicos. El tipo de lesión difiere en 
lUKcasos. Algunas de las lesiones más ampliamente estudiadas 
jabéelos foloproduclos de la luz UV y los sitios apurinicos. 
1 ^.ku ultravioleta genera varios fotoproductos del DNA. Dos 
I»*»diferentes que ocurren en residuos adyacentes de pirimi- 
»-<l íotodímero cidobulano-pirimidina y el lotoproducto 6-4 
1 16-201 se han relacionado estrechamente con la mutagé- 
■ti Estas lesiones interfieren con el emparejamiento normal de 


las bases; por tanto, se requiere la inducción del sistema SOS para 
la mutagénesis. La inserción incorrecta de bases frente a los foto- 
productos de la luz UV tiene lugar en la posición 3' del dímero, 
siendo más frecuente para los dañeros 5-ÍTC-3 y 5 -TC-3. La 
mutación más frecuente es la transición C -* T, aunque la luz UV 
también estimula otras sustituciones de bases (transversiones) y 
cambios de láse, así como duplicaciones y delccioncs. La especi¬ 
ficidad mutagénica de la luz LA’ se ¡lustra en la Figura 16-13. 

Radiación ionizante 

1.a radiación ionizante causa la formación de moléculas ioniza 
das y excitadas que pueden dañar los componentes celulares y el 
DNA. Puesto que los sistemas biológicos poseen una naturaleza 
acuosa, las moléculas generadas por los efectos de la radiación 
ionizante sobre el agua producen la mayor parte del daño. -Se 
originan muchos tipos diferentes de especies reactivas del oxíge¬ 
no con radicales superóxido, como el -OH. Los productos de 
reacción biológicamente más relevantes son el -OH, el O, y el 
1LO-. Estas especies pueden dañar las bases, dando lugar a dife¬ 
rentes productos de adición y de degradación. Entre los más co¬ 
rrientes. que provocan mutaciones, se encuentran el glicol de 
tintina y el 8-oxodG, representados en la Figura 16 10. La radia 
ción ionizante puede causar la rotura del enlace N-glucosídico, 
conduciendo a la formación de sitios apurinicos. así como rotu¬ 
ras de las cadenas del DNA que son las responsables de los efec¬ 
tos letales de esta radiación. 

La aflatoxina U, es un carcinógeno poderoso, que origina si¬ 
tios apurinicos tras la formación de un producto de adición en la 
posición N-7 de la guanina (Fig. 16-21). Los estudios de los sitios 
apurinicos generados ¡n vilrv han demostrado la necesidad del 
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Figura 16-21. Unión a) DN'A de 1¡; aflatosiiut B, activado ntdtibúliaiinailc. 


sistema SOS. que inserta generalmente una adenina lrcnte al sitio 
apurímeo. Asi. los agentes que producen la dcspurinización en los 
residuos de guanina deberían inducir preferentemente transversio¬ 
nes GC -*■ TA. ¿Puede ver por qué la inserción de una adenina 
frente a un sitio apurímeo que deriva de una guanina daría tugara 
esta sustitución en la siguiente ronda de aplicación? La Figura 
16-13 muestra el análisis genético de muchas sustituciones de ba¬ 
ses inducidas por la AFB,. Puede verificar que, de hecho, la tna 
voría de las sustituciones son transversiones GC -» TA. 

La AFB | es un miembro de una clase de carcinógenos químicos 
cji-c originan productos de adición voluminosos cuando se unen 
covalcntcmcntc al DNA. Otros ejemplos incluyen los diol epóxi- 
titis de benzol a ipireno, un compuesto producido por los motores 
de combustión interna. Ln cuanto a otros muchos compuestos di¬ 
ferentes, no está todavía claro qué productos de adición desempe¬ 
ñan el papel principal en la ntutagénesis. Fu algunos casos, la 
especificidad mutagénica sugiere que la despurinización puede 
constituir una etapa intermedia de la mutagénesis; en otros, to¬ 
davía se desconoce cuál es el mecanismo implicado. 

COROLARIO . 

Los mutagenos inducen mutaciones mediante varios 
mecanismos diferentes. Algunos mutagenos mimetizan las 
bases normales y se incorporan al DNA. donde luego 
establecen emparejamientos incorrectos. Otros dañan las 
bases y producen emparejamientos erróneos específicos, o 
impiden completamente et emparejamiento porque 
eliminan el reconocimiento entre las bases. En este ultimo 
caso, debe inducirse ei sistema SOS para permitir que la 
replicaclón progrese mas alia de la lesión. 


Análisis de reversión 

Fl análisis por reversión de una mutación puede aportamos in¬ 
formación sobre la naturaleza de la mutación o la acción de un 
mutágeno. Por ejemplo, si una mutación no puede revertirse no 
la acción del mutágeno que lo indujo, entonces el mutágeaft 
debe ejercer algún tipo de acción unidireccional relativamente 
específica. Fn una mutación inducida por hidrox ¡lamina íHAi 
por ejemplo, seria razonable esperar que la mutación origintl 
fuera GC — AT. que no podría revertirse por otro hecho opee- 
(leo GC > AT. De igual forma, las mutaciones que pueden te 
v ertir con proflavina son con toda probabilidad mutaciones di 
cambio de fase: por lo que, las mutaciones inducidas por ái'ida 
nitroso (NA), que son transiciones, no deberían ser revertid» 
con proflavina, 

Las transversiones no pueden inducirse con los agentes mn 
donados anteriormente, aunque se sabe de una forma definí ¡mi 
que son comunes entre las mutaciones espontáneas, como u-1 
muestran los estudios de sccuenciación de DNA y proteínas Dr I 
esia forma, si en el test de reversión una mutación reviene «vi 
pontáneamente, pero no lo hace e,n respuesta a un mutágenodA 
transición o a un mutágeno de cambio de fase, entonces, w I 
eliminación, se trata probablemente de una transversión. 

Fl Cuadro 16-1 resume algunas predicciones basadas en su» I 
siciones sencillas sobre el análisis de reversión. Recuerde qg I 
las especificidades mutagénicas dependen del organismo, ib I 
genotipo, del gen estudiado y de la acción de los sistemas hfejjfl 
gicos de reparación. Observe que el tipo de lógica empleadlo I 
el análisis de reversión depende en gran manera de la supcááfcl 
de que los hechos de reversión no se deben a supresores :>»■ 
elementos transponibles; cualquiera de ellos dificultaría mutFB 
las deducciones del análisis de reversión. 


Relación entre mutágenos y carcinógenos j 

Se acepta que existe lina clara correlación entre mutagenkiiítél 
earcinogenicidad. Un estudio ha demostrado que 157 de l?5<0 
cinógcnos conocidos (aproximadamente el 90 %) también •»! 
mutágenos. La teoría de la mutación somática para el ciislfl 
sostiene que estos agentes producen cáncer mediante la iniL-l 
ción de mutaciones en las células somáticas. De ello se úúal 
una gran importancia de la ntutagénesis para nuestra souill 
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Relación entre mutágenos y carcinógenos 




Mutaciones inducidas y cáncer humano 

Htonociniicnto de la especificidad de los mutágenos en las hac¬ 
eras ha llevado a la implicación directa de cienos mutágenos 
tmhientnles corno causas del cáncer en la especie humana. Desde 
fuse tiempo se sospecha que la luz ultravioleta y la aflutoxina B 
etín relacionadas con el cáncer de piel y el de hígado, respectiva- 
asile. En la actualidad, el análisis de las secuencias del DMA de 
nntecioues en un gen humano ha aportado pruebas directas de la 
i plkución de estos compuestos en el cáncer. El gen en cuestión 
v denomina pS.t y es uno de los varios genes mi preso res di* lu- 
mnres: genes que determinan proteínas que suprimen la forma 
Win ár tumores (estudiaremos estos genes con mayor detalle eo 
f Cap. 23). l'na considerable proporción de pacientes con cán- 
rrpresentan mutaciones en genes supresores de tumores. 

El cáncer de hígado es muy frecuente en el sur de Africa y el 
f« Je Asia, donde se tía correlacionado la alta incidencia de 
(fe lipo de cáncer con una elevada exposición a AFU Cuando 
a walizaron mutaciones en /O.?, se encontraron trans versiones 
j á • T, las mutaciones típicas inducidas por AFB,, en pacientes 
m>cáncer de hígado del sur do Africa y del este de Asia, pero 
i:lh pacientes de esas regiones con cáncer de pulmón, colon o 
[lina. Por otro lado, las mutaciones en pS3 de pacientes con 
.Wr lie hígado de áreas con baja exposición a AFB no eran 
mi'Vrrsioncs G ► T, F,stos descubrimientos, junto a los restil- 
[itíwde los estudios de la especificidad mutagéníca de la AFB 
liitsela Rg. 16-13). nos permiten concluir que las mutaciones 
Bfetóas por AFB, son una causa principal del cáncer de hígado 
lili! sur de África y el este de Asia. 

I Utecuenciaciún de las mutaciones en ¡>5.i ha reforzado taríi 
lis la relación entre la lux l V y los cánceres de piel humanos. 
Bfmavonu de los carcinomas invasivos escamosos analizados 
1 na ahora en la especie humana presentan mutaciones en p53. 
ii&iv ellas son mutaciones en sitios con dos piriitiidinas. la ma 
lira de los cuales son sustituciones (.' —* T cuando C es la piri- 
Ifcítii en la posición 3‘ del dimero I'C Además, varios tumores 
■sanan mutaciones en /O? causadas por cambios dobles de 
IhaCC > IT. que aparecen con mayor frecuencia entre Iils 
■ raciones inducidas con luz l 'V. 

I H medio ambiente actual expone a lodos los individuos a una 
Ik variedad de productos químicos, en forma de medicamen- 
Hpsniéticos. conservantes alimenticios, pesticidas, compuestos 
■bafe en la industria, contaminantes, etc. Se lia demostrado que 
■Ulm de estos compuestos son mutágenos y carcinógenos Algu- 
■tijcniplos son el conservante alimenticio AF-2, el fumigante 
■rciBcnnlibroniun» dcctileno, el medicamento hycanthotw (cm- 
■tJ'vxintra el esquístosoma), varios aditivos de tintes para el ea- 
•íh cI compuesto industrial cloruro de vinilo. Todos ellos son 
Bw» v. en consecuencia, algunos han sido objeto de controles 
■bnanirnlaies. Sin embargo, cada semana aparecen en el merca 
Btitetlus de compuestos químicos nuevos. ¿Cómo se puede 
Bfctubar la carcinogemeidad de un número tan amplio de nue- 
^^traes antes de que la población quede expuesta a ellos? 

atest de Ames 

■ ii) ideado muchos sistemas para detectar la carcinógena i 
■fe trata de pruebas que duran mucho tiempo y que normal 



Figura 16-22. RcMilUiliv ilt l is Nj o? Ames en lo?, que sí muestra la 
muuigcnk iikul de b a flatos i na H (arobisrn un potente carcinógeno. TAIOO. 
TAí.vIk y TAI535 son estirpes de 5¡a inionrlfa que llevan tlifrirriks 
inutuoonc?. íiuxot páticas his. 1.a TAIOO es muy sensible a tu reversión 

mediante cambios de pan:» ilr b;is<*s lau» esurpe» IA1535 y TA1535 son 
sensibles a l.i reversión medunte mutaciones de cambio de fase I i>s 
rvsuliadus del test muestran que la aflatoxina fi es .111 potente rnutágeito 
que produce caminí* iU* pares de bu ves. pea» no cambios de fase 1 Tomado iU* ) 
McOnn y B N Ame», en Advances in Muden» TrcfaioloK\. Vol. \ labiado 
pur W <_• I Limm y M A. Mchlnun. Cojiynghl 1 de llemispbere 
f*ublUhinc Corp . Washington, f)C 1 


mente implican una investigación laboriosa con mamíferos (>e- 
queiins. Las pruebas más rápidas existentes emplean microorga 
niMiios (como hongos o bacterias) y delectan la rnutagcnícidad 
más que la carcinogenicidad La prueba más ampliamente utiliza¬ 
da fue desanollada ett los años .selenta por Bruce Ames, que traba¬ 
jo cutí SalmnnelJa ryphiniuriwii. El test de Ames utiliza dos muta 
nones de auxotrofía para la histidma, que revierten por diferentes 
mecanismos moleculares <1 ig. 16-22). Mediante técnicas genéti¬ 
cas, se han incorporado propiedades adicionales a estas estirpes 
que las hacen idóneas para la detección de mutágenos. Ln primer 
lugar, llevan una mutación que inactiva el sistema de reparación 
por escisión (que describiremos más tardo. En segundo lugar, 
llevan otra mutación que elimina la cubierta protectora de lipo- 
polisacárido de la estirpe silvestre de Saimonelta, lo que facilita 
la entrada a la célula de muchos producios químicos diferentes. 

Evolutivamente, las bacterias están muy alejadas de la especie 
humana. , Pueden tener los resultados de una prueba bacteriana 
alguna significación para la detección de productos químicos pe 
ligrosos para la especie humana? En primer lugar, liemos visto 
que la naturaleza genética y química del DNA es idéntica en 
todos los organismos, de forma que un compuesto que actúe 
como mutágeno en un organismo es probable que tenga un efec¬ 
to mutagénico en otros organismos. En segundo lugar, Ames 
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Figura 16-24. Resumen del pioccdiinicnto 

empleado en el test de Aim-v Primero se* .uliv.t 
la producción de enzimas del ¡ligado de rata 
medíame la inyección de aroclnr en Ins 
animales. iSc uiili/an enzima» del tug.uk 
perqué fxte lleva a cabo los procesos metubólicas 
de detoxilicación V toxilkación de los compuestos 
químicos del cuctpo). A cnntiunacido. 
hotnogeniza el hígado de la rala, y el subrenadamc 
con ias encimas solubilu&dos del hígado ÍS9) 
se añade a la suspensión de hactci ins 
auxóirofas en una solución del posible carcinógeno 
iXl Fsia cne/ela se siembra eo un medio que 
no contiene histidina. para huscat los 
revertientes de las estirpes muíanles I y 2, 
Simultáneamente, se maluca siempre un 
experimento control sin el posible carcinógeno, l a 
aparición de revenientes indica que el compuesto 
químico es mutugémeo y posiblemente también 
carcinogénico. 


Figura 16-23. Conversión mctabóiicu del beiwn(a)pif«io iBPíbuii 

mutigenn (y catcinógenni. Fl hcn/oí.iipiretín pasa por diferemea etap» !*f j 
conforme se va haciemlo más soluble en ligua para su excreción. Uno 
ile los iniemiediarios de tole proceso, un diol epóxiclo i.l). es capa/ de ,.1X13 | 
con Va guanina dcV DN A tb>. Esta reacción cinuUicv. a una disiuisiísi ski ll 
mnVtcoVa de VINA V*¿> y •» n«n.ios«ws VV WiuuUYpxraio es. pn unan, 
itn niutáeeno para cualquier célula que produzca este intermediario t&tir 
I 11 Weinstein et al.. Science 193. 1976. 592. de .1. Cxiins, Cuitrer: Sw» 
Sacien. Copyright Q I97S poi W. H. f’ieem.iri and Corapaoy i 


ideó una forma de simular el metabolismo humano en c! su&d 
bacteriano. En los mamíferos, muchas de las tranxfor 
importantes de los compuestos químicos inferidos lirum i 
en el hígado, donde las sustancias tornadas del exlenur «.mil 
xificadas o descompuestas. En algunos casos, la acción á i 
enzimas del hígado puede crear un compuesto tóxico o n 
no a partir de una sustancia que originalmente no era | 

(Eig. 16-23). Ames incorporó enzimas del hígado de raa 
a su sistema bacteriano, empleando hígado de rata paiuraüfl 
La Figura 16 24 ilustra el procedimiento utilizado en e ts 
Ames. 

Los productos químicos detectados por este test pued. n, 
derarse no sólo como potenciales carcinógenos (fuertes de a 
tacioncs somáticas), sino también como posibles Cuas; 
mutaciones en las células germinales. Puesto que esta puní 
sencilla y barata, muchos laboratorios de todo el minuto Md 
prueban de manera rutinaria la mutagenicidad y carc t 
dad de muchos compuestos potencialmente peligrosos 
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Mecanismos biológicos de reparación 

Carao hemos visto en secciones anteriores, existen muchas ame 
aíras potenciales para la fidelidad de la rcplicación del DNA, 
Vi sólo hay una lasa de error inherente a la repiicación del 
DNA. sino que también ocurren lesiones espontáneas que aña 
tai nuevos errores. Además, los mulágemis presentes en el am 
baste pueden dañar el DNA y aumentar enormemente la (asa de 
pHdación. 

Las células vivas han desarrollado una serie de sistemas en/i 
itálicos que reparan los daños en el DNA de varias formas, hl 
‘lilede estos sistemas conduce a un aumento en la tasa de muía* 
áír. Como veremos más adelante, varias enfermedades huma 
taque incluyen a ciertos tipos de cánceres pueden atribuirse a 
uracos en la reparación del DNA. Examinaremos primero al- 
dc los mecanismos de reparación caracterizados, para 
«idear a continuación cómo integra la célula estos sistemas 
v >:iw estrategia global de reparación, 
las mecanismos de reparación se pueden clasificar en varias 
irías. 

1 : rtvenc¡6n de los errores antes de que ocurran 

Alfanos sistemas enzimálicos neutralizan los compuestos pn- 
Mcialnienle dañinos antes de que reaccionen con el DNA, Un 
pío de estos sistemas es la defox ideación de los radicales 
| JOTÍvido producidos durante el daño oxidativo del DNA: la 
[ffiüta dismutasa del superóxidu cataliza la conversión de los 
Iptaks superóxidn en peróxido de hidrógeno, y la enzima ca- 
j ílíesa a su vez, convierte el peróxido de hidrógeno en agua. 

humecanismo que evita los errores antes de que ocurran de- 
I ‘n e del producto proteico del gen mui í: esta enzima impide la 
ración al DNA de X-oxodC! (véase la Eig 16-10). que 
oe por la oxidación de dGTP. mediante la hidrólisis del 
|>TÍ>íarn de la 8-nxodCí a la forma itionolóslaio. 


ersión directa del daño 

I jScrniíi más simple de reparar una lesión, una vez que ha ocu- 
I t'fc.eseliminarla directamente, regenerando a continuación la 
Iteí ncemal. No siempre es posible la reversión, ya que algunos 
■Medaños son esencialmente irreversibles. Sin embargo, en 
| jKpiviis casos, la lesiones se pueden reparar de esta forma. 
Veiííiiplo es el fotodímero mutagénico causado por la luz U V 
Ftg. 16-20). El fotodímero de pirimidina-eiclobutano 
tx tspararse con una l'otoliasa que se ha encontrado en hac- 
|m» yeucariolas inferiores, aunque no en la especie humana, 
a?) tuna se une al fotodímero y lo rompe en presencia de cier- 
|ikc^iuuic>, de onda de luz visible, regenerando las bases ori- 
llalFig, 16-23) Esta enzima no puede operar en la oscuri 
i jilque en esta condición se necesitan otros mecanismos de 
‘i. <3 para eliminar el daño producido por la luz UV. En 
y Diourphilu se ha detectado una Ibtoliasa que elimina 
duelos 6-4. 

UIransferasas de grupos alquilo también son enzimas 
píoadas en la reversión directa de las lesiones. Eliminan 
ípupos alquilo añadidos a la posición O 6 de la guanina 



Figura 16-25. Kcpatadón de un totodímero de pininidma inducido 

pur luz UV medíanle una enzima fninficaciivanic o íoioliasa. I a enzima nsnnnci 
al l'Xndímcro (en este mi díiuero ilr lirinnai > se une a ét Un presencia 
dr luz, l.i fotoliusa utiliza su energía para romper el dímero en sus 
respectivo» rnonómeros. iSccún .1. D. Waison, Moleculur Htolo/c. nfthr 
Oene, _V cd. Copyright 1976 por W. A. Beniamin.) 


(Fig. 16-17) por agentes como la NCí y el KMS. I .a transferasa de 
grupos metilo de E. cotí está bien estudiada. Esta enzima trans 
fiere el grupo metilo desde la (3-6 metilguanina a un residuo de 
cisterna de la proteína. C uando ocurre esto, la enzima se inacti¬ 
va. de forma que este sistema de reparación puede saturarse si el 
nivel de alquilaeión es lo suficientemente elevado. 


Vías de reparación por escisión 

Reparación general por escisión. Este sistema, denominado 
también re/m ración ¡un escisión <tc nucUólidvs, implica la altu¬ 
ra de ríos enlaces foslodicstercs sobre la misma cadena, uno a 
cada lado de la lesión, lo que da lugar a la escisión de un oligo- 
nuclcótido. Esta escisión deja un hueco que se rellena mediante 
una síntesis de reparación y queda sellado por una ligasa. En los 
pi ocal iotas, se eliminan 12 ó 13 nucleótidos; mientras que. en 
los cucariotas, se eliminan de 27 a 2Ó nucleótidos. Figura 
16 26 representa los patrones de incisiones en cada caso, 

E.n /•.. cali, los productos de los genes uvrA. B y C constituyen 
la escinucleasa. La proteína UvrA, que reconoce el DNA daña 
do. forma un complejo con UvrB a la que conduce al sitio lesio 
nado antes de que se produzca la disociación. A continuación, la 
proteína l viC se une a la L vrü. Cada una de estas dos subunida- 
des realiza una incisión. Un oligonuclcótido corto de 12 nucleó- 
lidos queda desconectado del resto y se. libera por la acción de 
otra proteína, la lielicasa II La Figura 16-27 muestra con detalle 
estos hechos de escisión 

La escinucleasa humana es considerablemente más compleja 
que la bacteriana e incluye al menos 17 proteínas. Sin embargo, 
las etapas básicas de acción son las mismas que en E. cali. 
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Figura 16-26. Pailones de incisión de tus cscinuclcasa» de F.. roli 
U-j/uirriitil y humana, los pumos roja- indican tos pauvuv- de incisión en una 
lesión —en e-ste caso, un dfmcrn de t mima que se mueslta en nurunin. 
ít'oncsfa vic I R Meaisi, en A .Sanear, Sciítice ¿óñ. |T?4. 1954.) 


Acopiamiento entre la transcripción y la reparación. La 

implicación de TFTÍH. un factor de transcripción, en la repara¬ 
ción por escisión sirve para recalcar el hecho de que la transcrip¬ 
ción y la reparación están acopladas. Tanto en los eucariotrts 


Figura 16-28. Lti reparación 
por escisión de nucleótidos está ampiada .1 
la transcripción. F.sle ntoildu p«rw iu 
repnración acoplada en células 
de mamífero muestra la inlertii|ieióii 
del avance de la polinicntsa de RN A irosa) 
cuando «mnientta inui lesión. La enzima 
sufre un cambio contormaciona). 
que permite que se rcasocien l.is d<» 
cadenas del OVA en el sitió de lo lesión 
Factores proteicos ayudan al acoplamiento 
conduciendo ai TFIIH y otros 
t'actnres al liu>,u pam llevar ;t cabo las 
nsaoeiuncs de incisión, escisión y 
reparación. La transeipción puede contimnu 
cuotices trun muruuiidad 1 Tonuidu de 
t’ (.. llana «al!. ScUme 2hñ. 2994. 2957 1 


Complejo 
de replicación 



|a| 


(b) 


le) 



Figura 16-27. Representación esquematizada de los a. inncit 
que siguen a la incisión reali/.iilu |su la rsetiiucleasa l' vrAlK. de t o n I 
la suhumdad 1 1 vrA ísmna un complejo con la subtutidad UvrB, u L ¡pt ] 
conduce sil sitio dañado antes de que se pindurca ia d wmaeiiSn 4 c 
como se muestra en la figuia. la Micas* de OMA II mofe U I t*-ii,AitO 
un segmento de DNA uenetado psu dos incisiones en Iu itiism» cuito» 
de: L)N.A. Lu proteina UvtC es desplazada también en esle (noncnln la 
síntesis de reparación subsiguiente desplaza a UvtB (Tomado ds t C fu 
O. < Malta y M' Snóe. OSA Kepair añil Mutagtnt q.r Cdpyn^lu ‘ IllSj 
de Ihe American Socicty tór Micrnhiology.l 


como en los pnocariotas, hay una reparación preferente ticiKil 
dena de DNA que se transcribe en los genes que se c.vp 
activamente. La Figura 16 28 describe un mecanismo p 
acoplamiento. 


Transcrito da HNA 
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*©<x<a o<!?qq<? c 


Dailo en 
una base 


\ 

e^ú qff qq# 1 0 

La glucosilasa 
de DNA 
elimina 
' la base 

o q# ra q£' q e><P g 

Fgura 16-29. Acema de las Omosilusos del DNA I ,a> glucosilasa» 

| tnrun la, ame» alteradas dejando un sitio AP. Con jmsienondod. el sitio AP es 
ililr jwr las endoninlwoa» AP representadas en la l igura 16- Mi íSc-cún 
[ *-1'-'®. Genes. Copyriglti c 1983 de Jnliri Willcy.i 


%*% c< b% Q %% c:i( b 
o <9 q o# o o^q «a ^ 1 o 




La ontlonucleasa 
AP realiza el corte 


oír 1 © o<? © ©<£ q q 



J Lu oxomir.lessa de 
escisión elimina 
un tramo de DNIA 

%*% r 
©<Pq © 

q q 

1 

La polimerasa 
sintetiza 
nuevo DNA 

0<T 0 0<5f © Q& 0 Q<? 0 

1 

La ligase 
sella 
la mella 

cí a cS a oí 3 odia 


1911 ra 16-30. Reparaeidn <le silios AP (apodo Ico» o apirimidfnicucj 
I Lfinémiudesias AP reconocen los sitios AP y cuitan los enlaces fou'odiésterts. 
I Ur ’nns.i de DNA os eliminado por una exonutlcasa y c! hueco correspondiente 
I rutanpu medio de la pnlimerasa I y la ligara de DNA. iScgtin 
1 '-su t»wj. Copyright < 168.1 de Job 11 Wilev l 


Vías de escisión específicas. Ciertas lesiones son tan sutiles 
que no causan una distorsión lo suficientemente importante 
como para ser reconocidas por el sistema general de reparación 
por escisión determinado por los genes uvrAHC y sus homólogos 
de las células superiores. Por tanto, se necesitan otras vías de 
reparación por escisión adicionales. 

Via de reparación mediante glucosilasas de DMA ‘ reparación 
par escisión de base). Las glucosilasas de DNA 110 rompen los 
enlaces fosfodiésteres. sino los enlaces N-glucosídicos (base azú¬ 
car). liberando la base alterada y generando un sitio apurínicn o 
apirimidínico. denominados ambos como sitios AP. ya que son 
bioquímicamente equivalentes (véase la Fig. 16 7). Fsta etapa ini¬ 
cial se muestra en la Figura 16-29. L'l sitio AP resultante es repa¬ 
rado a continuación por una vía de reparación mediada por la 
endonueleusa AP (que se describirá en el siguiente subaparlado). 

Lxisten numerosas glucosilasas de DNA. Una de ellas, la glu- 
cosilasa de uracilo de DNA, elimina el uracilo del DNA. l os 
residuos de uracilo, que se producen por la desanimación expon 
Linea de la citosina i I ; ig. 16 8). pueden dar lugar a una transición 
L -* T cuando no se reparan. Ls posible que la pareja natural de 
la adenina en el DNA sea la tintina (5-metiluracilo), y no el tira¬ 
dlo, para permitir el reconocimiento y la escisión de estos resi¬ 
duos de uracilo. Si el uracilo fuera un constituyente normal del 
DNA. este sistema de reparación no sería posible. 

Hay también una glucosilasa que reconoce y escinde la hipo- 
xantina. el producto de la desanimación de la adenina. Otras glu- 
cosilasus eliminan bases alquiladas (como la 3-metiladcnina. la 
3-metilguamna y la 7-metilguanina), purinas con anillos abier¬ 
tos. bases dañadas oxidativámente y, en algunos organismos, fo- 
todímeros producidos por la luz UV. Todavía se siguen descu¬ 
briendo nuevas glucosilasas. 

Via de reparación mediante la nueleasa Ai'. Todas las célu¬ 
las contienen endonucleasas que atacan los sitios que quedan 
tras la pérdida espontánea de residuos de purina o pirimidina. 
Las endonucleasas AP resultan vitales para la célula ya que. 
como se apuntó con anterioridad, la dcspurínización espontánea 
es un hecho relativamente frecuente. F.stas enzimas introducen 
hendiduras en la cadena mediante la rotura de enlaces fosfodics- 
teres en los sitios AP. Esto promueve un proceso de reparación 
por escisión mediado por tres enzimas adicionales: una exonu- 
cIcasa, la polimerasa de DNA I y la ligasa de DNA (Fig. 16-30). 

Dada la eficacia de la ruta de reparación por la endomieleasa 
AP. ésta puede ser la etapa final de otras vías de reparación. De 
esta manera, si los pares de bases dañados son escindidos, dejan¬ 
do un sitio AP. las endonucleasas AP pueden completar el resta¬ 
blecimiento de la constitución silvestre, l.»to es lo que ocurre en 
la vía de reparación por glucosilasas de DNA. 

Ll sistema GO. Dos glucosilasas. los productos de los genes 
mui Al y rnutY, actúan conjuntamente para eliminar las mutaciones 
causadas por las lesiones producidas en el DNA por el 8-oxodG. 
o GO (véase la l ig. 16-10). F.stas glucosilasas, junto al producto 
del gen mut'i mencionado anteriormente, forman el sistema GO. 
Cuando se generan lesiones GO en el DNA. por daño oxidativo 
espontáneo, una glucosilasa determinada por mui Ai elimina la 
lesión (Fig. 16-31). Aun asi. persisten algunas lesiones GO que 
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Replicación 
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Reparación 



Ríe. 

Figura 16-31. •Sisif huí CU (a) Los lesione* X-modG se eliminan 

medí,ule l.i acción ile i,i proleinu Mut.VI, dejando mi silio AP que es repsirarlo por 
endon ucleaaax y síntesis de reparación. (hi Sin embargo, cuando se t;u tlii.i 
que Lis polimerasas que intervienen en l¡¡ lepiiwmuij operen Itenlí u 
lo lesión. generalmente añuden un residuo de A liste emparejamiento crtóneis 
daña lagar al cambio (JC • TA. pero la nrorcina MutY eliniimt l.i A 
pemiiliendu la reparación del silio AP resuliante (c) Cuando las polimerasas 
de reparación operan fíenle a la lesión K oxudCi. restauran con preferencia 
una C fivrne a ésla. dando utra oportunidad a la pinteóla MuiM pin;» 
eliiniiuii lu lesión 


emparejan erróneítmcnlc con la a denina, Una segunda glucosila- 
sa. el producto del gen rmitY, elimina la arienma de e.sle empareja 
miento erróneo específico, llevando al restablecimiento de la cito 
sina correcta mediante síntesis de reparación (mediada por la 
polimerasa de DNA1) y permitiendo la subsiguiente eliminación 
ele la lesión GO por el producto del gen rnilM. 

lil producto del gen mulT impide la incorporación de GO fren 
le a la adenina. Se han detectado los genes humanos homólogos 
a los mu t í, mui Y y mutM. 

Reparación posterior a la replicación 

Reparación de emparejamientos erróneos. Algunas vías de 
reparación pueden reconocer errores incluso después de que 


haya tenido lugar la replicación. Uno de estos sistemas. Jcihhik 
nado sistema de reparación de emparejamientos erren*» 
detecta los emparejamientos erróneos que se producen < 
la replicación. Suponga que tuviera que disertar un xisicmt 
marico que pudiera reparar errores de lu replicación. ¿Qué<¡ 
ría ser capaz de hacer este sistema? Al menos tres coras: 

1. Reconocer pares de bases mal emparejadas. 

2. Determinar cu.il de las dos bases del emparcjamitaloí 
neo es la incorrecta. 

3. Escindir la base incorrecta y realizar la síntesis de t 

Fl segundo punto es la propiedad más importante de dichutaljj 
nía. A menos que lucra capaz de discriminar entre la bus. c 
n ecia y la incorrecta, el sistema de reparación de empn.-|wn 
tos erróneos no podría determinar la base que debe «c: .as 
P or ejemplo, si se produce un emparejamiento cm'wtv 
como resultado de un error en la replicación. ¿cómo pfdr»4jj 
terminar el sistema si la base incorrecta es la G o lo T , J 


-GATC- 

-CTAG- 


El complojo unzimatico 
reconoce el umparujáiniento 
erróneo en el DNA liemíinetilado 


Síntesis de reparación 
y mediación completa del DMA 


GAfC 

i -xtfC- 

Me 

Escisión ríe la base 
mal emparejad» 
de la cadena ün nat ¿U 
,! y nueva síntesis 

Me] 

G-GATC- 

C CTAG 

¿I 


-GATC- 


CTACi 


Figura 16-32. Modelo pora l;t reparación de cmrurrjaiKtits an*,1 
en t: cotí. Puesto que el DNA se metilo mediante rcace.aais ciuüidñik I 
que reconocen »a .A <lr una secnencra GAIC, la i.iOen.i recién »n¡ - .;.i 
nú esiain mu lif lila inmedmiiK'nle después de ia replicación tid DMA I 
I I DNA de doble cadena hemimeritúda sirve eomn punto de reccn:cnu*fÉj 

el sistema de reparación de empanan miemos «ruíneos. pan 4*» 

entre la cadena vie ja y la uiu va L;i figura muestra un inipjtrcjiaM¡^| 
entinen O I I I sistema de reparación de empnrcjamk'iilOT rnuiav rere» 
estos nueleoúdos mal emparejados * se une. ■•» i'llns, drieotunf It .ato » 
cotice la (la viejal pur sri la que está metiUidu en el UNA de OeWtmnl J 
lieiiiimelihulo y. u eununuaeión. cseinilc la base inconxxtade lae 
sintetizada. Hl sistema de siriiesis de reparación leslaura el pe fe ture 1 
normal. (.Según E. C. I riedberg. ít.V.t Kepair. Copyright r HHSatVi.l, 1 
I'rceman and Compajiy.í 
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son bases normales del DXA Sin embargo, los errores en la 
aplicación se producen por la incorporación errónea de bases en 
la cadena recién sintetizada, de modo que es la base de esta ea 
den a la que debe ser reconocida y escindida. 

Para reconocer la cadena vieja, molde de la cadena recién sin- 
isizada. el sistema de reparación de emparejamientos erróneos 



•JUUUUUUUUUUlf 


1/lutS 


- . - . _. T~T~ ~ 


y 

Ssb 



GATC 


,9 


no metilada 


1 metilada 


116-33. Llitpas rn la reparación ile emparejamientos erróneos 
(lai 01 MutS se une a los nuclcótidos mal emparejados. (2l MutH y Mu:L 
rircfmkjo Mullí corta l.i cadena recién sintéu/aula ino metilada i 
uIbimi de degradación atraviesa el sitio del eraporeiumiemo 
uleaalo un tramo pequeño de cadena sencilla. (3) La proteina de 
i.*í:n: sencilla iSsb) protege a región de cadena sencilla. (4) La síntesis 
>n > la ligación rellenan el lineen TI tunado de I lineny. Tmub 
li:i. Vní. 10. Elrevier Trends Jtmmals. Cambridge. UK. 1993.1 


bmpare|amientos erróneas 
y bases mal alineadas 



Figura 16-34. Reparación de emparejamientos erróneos en la especie 
humana. (I) Los emparejamientos erróneos y las bases mal alineadas aparecen 
durante lo replicación (2) La prontas de unión a Cr T 1 C 1 TBP 1 y la proteína 
humana humoloua a MutS itiMSH2) reconocen tus emparejamiento» 
incorrectos. (3) Dos |irotcínas adicionales, hPMS2 y hMLHI, < incorporan 
para formar un complejo de reparación de mayor lamaño. (4) F.l empareiamientn 
erróneo se repara después de la eliminación del UNA. la síntesis de reparación 
y ia ligación (Tomado de P. Karran. Science 268. 1995. 1857.) 


de lus bacterias aprovecha el retraso normal eu la metíIación 
posterior a la replicación tic la secuencia 


5—G—A— r- 
3'—G—T—A- 



La enzima metiladora es la motilas» de adenina. que produce 6- 
mctilailcnina en cada una de las cadenas. No obstante, la enzima 
tarda varios minutos en reconocer y modificar las secuencias 
GATC recién sintetizadas. F,1 sistema de reparación de empareja 
míenlos erróneos actúa durante ese período de tiempo, ya que 
puede distinguir las cadenas viejas de las nuevas por el patrón de 
mediación. La mediación de la posición 6 de la adenina no afecta 
al emparejamiento de las bases, aunque proporciona una etiqueta 
apropiada que puede ser detectada por otros sistemas enzimáticos. 
La Figura 16-32 muestra la horquilla de replicación durante la 
corrección de emparejamientos erróneos. Observe que inmedia¬ 
tamente después de tener lugar la replicación. la única cadena 
que está metilada en las secuencias O AIX.: es la vieja. 

Una vez que se ha identificado el sitio mal emparejado, el 
sistema de reparación de emparejamientos erróneos comgc el 
error. La Figura 16-33 ilustra un modelo para explicar cómo el 
sistema de reparación lleva a cabo la corrección en H. cali. 

El sistema de corrección de emparejamientos erróneos se ha 
caracterizado también en la especie humana. Dos de las protcí- 
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Figura 16-35. IsMjuema «le U reparación 

foslerior a L replican™. (ai Hr. la reparación pni 
rccomhinación. ia replicarían valia si din im.i lesión 
Skxpji ailoui, ócjanil» un hueco en la nueva cadena. Una 
pruteinu dependiente de mvt rellena luego el hueco, 
empleando una porción <k la caióii» pan nial 
opuesta ■ yi.iii.is a la i-iimpleinenliinedod del DNA. el 
lineen se rellena con las base» correctas '. Finalmente, la 
prnieüu KecA repara el hueco en la cadena paternal 
ibi Fn el sistema SOS. ciuiihIu e aptiralu de 
tvp litación aluin/u una lesión bloqueadnra. el sistema 
de reparación inserta directamente el Iimvin necesario de 
bases ;a iiiniuiln inconvi las) líenle u la lesión y lu 
rep I: catión tommua »in dejar ningún hueco. Observe 
ttue. es cualquiera de las dos vías, la lesión bliujuriKliir.i 
Iiriyin.il ¡ vi i talen’ cu el DNA v tlebe repárame 
mediante alguna otra nú. ''turnado de A Knmbcrp y 
I Uaker. OVA Replicalfaii. 2 'cd. Cnpyiigln a , W..n- W 
H Fitvman and ronipany l 


la) Reparación por reconibinación posterior a la repliCBción 




reparado 






Ib) Replicación SOS propensa a errores 



ñas. t»MSH2 y hMI.HI. son muy similares a las bacterianas 
MutS y Vlutl , respectivamente. L.t Figura 16-34 representa có¬ 
mo la proteína hMSH2. junio si la proteína de unión a O—3 
(GIBE. del inglés G T Binding Prorein ). reconoce las bases 
mal emparejadas y favorece la unión de los otros componentes 
del sistema. hl’MS2 y h.VtLIll. para llevar a cabo la reparación 
del emparejamiento erróneo. 

Reparación por rccombinación. Ll gen reí A. implicado en el 
sistema SOS (Fig. 16-19). también lo está en la reparación poste- 
rior a la replicaeión. En este caso, el sistema de replicación del 
DN A se detiene en un fntodímero producido por la lu/ UV o en 
otra lesión que Jo bloquea y. a continuación, vuelve a empezar 
una vez pasado el bloqueo, dejando un hueco de cadena sencilla 
En la reparación por rccombinación. este hueco se remienda con 
DNA cortado de la molécula hermana i Eig. l6-35«). Este proce¬ 
so parece provocar pocos errores. Por el contrario, como se des¬ 
cribió antes, el sistema SOS es muy mutagénico. F.n este caso, el 
sistema de replicación permanece sobre la lesión (Eigs. 16-19 y 
16 356), aceptando nucleóridos no complementarios para la sin 
tesis de la nueva cadena. 

La estrategia de la reparación 

Ahora podemos apreciarla estrategia global del sistema de repa¬ 
ración de las células. El Cuadro 16-2 resume los muchos siste¬ 
mas de reparación distintos que emplean las células. Sería útil 
que pudieran utilizarse enzimas que eliminaran directamente 
cada lesión específica. Sin embargo, a veces, no resulta química¬ 
mente posible, y tampoco es factible anticipar todos los tipos 
posibles de daiios que puede sufrir el DNA. Por lo tanto, se uúli 
za un sistema general de reparación por escisión para eliminar 
cualquier base dañada que origine una distorsión reconocible en 
la doble hélice. Cuando las lesiones son demasiado sutiles para 
causar tal distorsión, se diseñan sistemas específicos de escisión, 
gju cosí lasas o sistemas de eliminación. Para eliminar los errores 
en la replicación. actúa un sistema de reparación de empareja¬ 


mientos erróneos posterior a la replicación: finalmente, eust» 
sistemas de recombmación, también posteriores a la repbüra 
que eliminan los huecos situados frente a lesiones bloque¿d:ri> 
que lian escapado a los otros sistemas de reparación. 

En respuesta a la lesión se inducen diversas rutas de itja» 
eión, como el sistema SOS (véase la Fig. 16 19), y se a nula¬ 
ron anteriormente muchas de las proteínas que participara en ti 
reparación de la lesión por alquilación. 

COROLARIO .«4 

Las enzimas de reparación desempeñan una función Ctuti* 
en la reducción de las lesiones genéticas de las células 
vivas. La célula tiene muchas vías de reparación distintas» 
su disjaosición para eliminar errores potencialmente 
mutagénicos. 


Mutadores 

Corno indica lu descripción anterior de los procesos de rejMM 
ción, las célalas normales están programadas para evi k* 
errores. Los procesos de reparación son tan eficaces que !t ttj 
observada de sustitución de bases es de tan sólo 10 '' a l'l 'p 7 
par de bases, por célula y |>or generación en L, cotí Sn ,-mlu 
gn, se han detectado estirpes mulantes que presentan Uní dU 
mutación elevadas. Tales estirpes se denominan muladar» ti 
muchos casos, el fenotipo matador se debe a un sistema de icE 
ración defectuoso. En la especie humana, estos defectos ór r*r» 
ración suelen producir enfermedades graves. 

En /••'. coli. los loei matadores miiIH. muiL , mulU y '..■"A aís¬ 
lan a los componentes del sistema de reparación ik iii)|:¡£?é¡ 
míenlos erróneos posterior a la replicación (véase la Fig. 16-ÍW 
al igual que el locus dam, que determina la enzima nwULv» 
desoxiadenosina. Las estirpes Dam* no pueden motilar !*♦! 
cuencias GATC (véase la Fig. 16-32). de manera que el tún» 
de reparación no puede discriminar entre la cadena molde i U 
recién sintetizada. Esto conduce a una tasa de imitación («Ja ¡ 
vada de lo normal. 
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O. ADRO 10 Sistemas de reparación en £. c olí 

__ 


Modo general 
de funcionamiento 

Ejemplo 

Tipo de lesión reparada 

Mecanismo 

Dütaaficación 

Dismutasa del supcróxido 

Impide la formación de la lesión 
oxidntiva 

Conviene los superóxidos en 
peróxido de hidrógeno, que es 
neutruli/ndo por la cala lasa 

Elnroiwción diroct« <lc lesiones 

l'ranstcrasas de grupos alquilo 

O (> alquilguanína 

Transfiere el grupo alquilo desde 
lu O-6-alqmlguanina a un 
residuo de cisterna de la 
transferasa 


Foto) ¡asa 

Fotoproduclo t>-4 

Rompe el enluce b-4 y reslaura las 
bases a sus condiciones 
normales 


Fotoliasa 

Folodimems üc lu/ tJV 

Rompe los dímems en presencia 
de lu/ blanca 

Escisión general 

Sistema cxonucteósieo 

Lesiones que causan distorsiones 

Realiza cortes cndonucleoliticos a 


deletminado poi uvrABC 

en lu doble hélice, torno los 
ion >prix lucios de la lu/ LV y las 
adiciones químicas 

voluminosas 

cada lado de la lesión: el hueco 
resultante es reparado con In 
pohmerasa de DNA 1 y la ligasa 
de DNA 

bostón especifica 

r.ndonucleasas AP 

Sitios AP 

Realiza cortes cndomiclcolíticox; 
la exonucleasa forma un hueco 
que es reparado con la 
pohmerasa rlc DNA 1 v la liga «a 
de DNA 


GIucom lasas de DNA 

Bases desanimadas (uracilo, 
liipuxailliiui), ciertas liases 

Elimina la base, originando un 
sitio AP que es reparado |ku 



mediadas. punáis con anillos 
abiertos, bases dalladas 
oxidativameule y oirás bases 
mi «lineadas 

cmlonucteasas AP 

( 11*1 ar a la replicación 

Sistema GO 

8-oxodG 

Una glucosilasa elimina el 
8-oxodG de! DNA. Otra 
glucosilasa elimina la A de los 
emparejamientos erróneos 
8-oxodG—A. lo que conlleva lu 
formación de un par 

8 oxodC C. y luego la 
prime]a glucosilasa elimina el 
8-oxodG 

SI simia de reparación ilc 

Fmores en lu rcplicución que dan 

Reconoce la cadena recién 


emparejamientos erróneos 

lugar a emparejamientos 
erróneos de pares de bjses 

sintetizada medrante la 
detección de residuos de 
adentra no mediados en las 
secuencias 5GATC-3, y 
escinde bases «le la cadena 
recién smietita/ada cuando 
detecta nn emparejamiento 
erróneo 


Reparación por recombinación 

Lesiones que bloquean la 

rcplicación y dan lugar a huecos 
de cadena seriaba 

Intercambio por re-combinación 


Sistema SOS 

Lesiones que btoquean lu 
rcplicución 

Permite lu replicuvión (reme al 
sitio de la lesión bloqueado™, 
dando lugar a mutaciones 
frecuentes en esta posición 


MutT tienen tasas elevadas de transversión AT ► CG, puesto que 
carecen de la actividad que impide la incorporación de 8-oxodG 
frente a la adeninu. 

Las estirpes l 'ng carecen de la enzima glucosilasa de uradlo 
de F)\A. Estas estirpes no pueden escindir el uracilo que resulta 
de la desanimación de la citosina y, en consecuencia, presentan 


s|i mutaciones en el loeus wutY provocan transversiones 
-* TA, ya que muchos emparejamientos erróneos G—A y 
ríos S-oxodG-A quedan sin ser reparados (véase el sistema 
j&dtscrilo anleriorincntc). El gen mutM determina una gluco- 
8i|uc dimina el 8 oxcxIG. Las estirpes que carecen de mutM 
imodoras para las transversionex GC *IA Las estirpes 
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a defectos en los sistemas de reparación del DNA 


Enfermedad 

Sensibilidad 

Susceptibilidad 
al cáncer 

Grupos de 
complementación 

Síntomas 


Ataxia tclangicclíisia 

Radiación y 

1 .miomas 

5 

Ataxia, dilatación de los vasos sanguíneos 
(telangiectasia) en la piel y los ojos, 
aberraciones ciomosómicas. disfunciiVu del 
sistema inmuniturío 

Síndrome de Bloom 

Atenles alquilantes 
suave* 

Carcinomas, 
leucemias y 
lin fatuas 

1 

Fotosensibilidad, telangiectasia facial, 
alteraciones ciomosómicas 

Síndrome de Cocfcayne 

Luz L’V 


2 

F.nunismo. atrofia de la retín 
fotosensibilidad, progeria, 
del cromosoma 10 

A, 

soidora. rróottiál 

Anemia de Fanconi 

Agentes enlazantes de 
cadenas 

1 rucemius 

3 

Puncimpenia hipoplífsica. anomalías 
congénitas 

Xerodcrma pígmenlosutn 

Luz UV. mutágonos 
químicos 

Carcinomas de 
piel y 
mclanotnus 

8 

Fotosensibilidad en la piel y 
quenttosis 

los ojos. 

HNprr 


Colon, ovario 

4 

Formación temprana de tumores 


Nota; .mas cntermedades herailitm im lujinan». que pueden estar teUn iraliicia» con defectos en los sistemas de reparación ik-l DNA «m k> disquenmiws cnnjtéiiiit 
..nútreme de Zinssei-Cide Khgman) y la tricot iodisltului 
HNPCC, cáncer roloiracttl hetediurio sin piilipusi* 

i nenie: A. Kurnbbg V T. Baker. DNA Repttcatton. ?’ eil Copyright :C l'M2 de W II. Iteeina» aml Company. 


niveles elevados de transiciones C -» T. El locus mutD es res¬ 
ponsable de una lasa muy alta de mutación (al menos tres órde¬ 
nes de magnitud más alta de lo normal). Las mutaciones en este 
locus alteran la función correctora de la polimerasa de DNA III 
(Cap. 8). 


Figura 16-36. Cáncer de piel en un caso de «inxfernú» pigmentosa 
(XPi. Lstu enlerniedad hereditaria recesiva se debe a la Carencia de uu de las 
rn/imas de reparación por escisión, que p.ovnca la formación de cánceres 
de piel ppr lu exposición de ésta a la redi ación UV de i¡. lu/ solar, 
i Fotografía cortesía de l»uk K. inferna. Hrastnus I nivcretly. Rotterdam.) 


Defectos en los sistemas de reparación 
y enfermedades humanas 

Se sabe en unos casos o se sospecha en otros que varías enlatii;- 
dades genéticas humanas están relacionadas con defectos en lie 
sistemas de reparación. Estos defectos conducen a menudo a ira 
elevada incidencia de cáncer. Ll Cuadro 16 3 resume la infir¬ 
mación sobre estas enfermedades, que generalmente son auné 
micas recesivas. Describiremos dos ejemplos. 

La xeroderniiit pigmentosa (XPi se debe a uu detecto a 
cualquiera de los genes (grupos de complemcnlación) iiufie»] 



Figura 16-37. Hipcrscnsihilid&d a la radiación I V de cílulas cuiintá»l 
afectadas d; XP. La «gara muestra cd lulas de varios grupo» d<- euiiiplrn««lq| 
implicados. cu l.i XP. Se observa variación cutre los grupos <fe compsmtMÉl 
aunque lodos sun mas sensibles a la luz I V que las células normales. 

ÍSegiín I. R. Clcaver y K II. Kraenun. Xerodcrma pigmemosum. ik-.C ft ¡ 
Sir; ver ci al,, cris.. Thf Wrtaholtr Basi.v of InhrrHi-il Di.u-uic.Cnpingtt f! # 
de McGraw-HiH Hnok, Cu.. New York.) 



















Problema de integración de capítulos 


•a rn el sistema de reparación por escisión de nucleótklo> 
I víanse las Figs. 16-27 y I6-2X). Uis personas alaciadas por esta 
iteia presentan una tendencia extraordinariamente elevada a 
jala cánceres de piel inducidos por la lu/ UV (Fig. 16-36), 
i resultado de la exposición a los rayos del sol; y, con fre- 
tenda. presentan anomalías nettiológicas. La diferencia en la 
lítseasiliilidad entre las células normales y las enfermas se evi 
en las curvas de superv ivencia de la Figura 16-37. 

£1 cáncer colorrcctal hereditario sin poliposis tlINPCC. 
líi inglés he redi tan twnpolyposis colorcctal canter) es una 
R ías predisposiciones hereditarias al cáncer más comunes, 
ttt uíceta a I de cada 200 personas en el mundo occidental. 
[i:> estudios han demostrado que este síndrome se debe a la 


I Resi vi km 


mutaciones génicas pueden surgir mediante muchos procc 
*» distintos. Las mutaciones espontáneas son resultado de erro- 
6.T. ¡a rcplicación o de lesiones espontáneas, como las orígina- 
járpordesaminaeiones ó despurinizaciones. (La rccombinación 
elementos genéticos transponibles también pueden dar lu 
■t* a alteración de genes, cunto se describe en los Caps, ló y 
£;. l os mutágenos aumentan la frecuencia de mutación. Algu- 
«tdt estos agentes actúan imitando una base y emparejando 
E»i: erróneamente durante la rcplicación del DNA. Otros alte 
i te bases del DNA y las transforman en derivados que no 
qttn correctamente. Una tercera clase de mutágenos, que 
c a la mayoría de los carcinógenos, daiia al DNA de mane- 
upe se produce un bloqueo en la rcplicación. Se requiere la 
gtmún de una vía cnzimática, denominada sistema SOS, 
jrjrc.il izar la replicación en zonas en las que hay lesiones que 
tiquean, dando lugar a mutaciones frente a la lesión bloquea 

jki. 

Us estudios moleculares de la mutagénesis en bacterias han 
Moa la identificación de agentes que provocan cáncer en la 
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pérdida del sistema de reparación de emparejamientos erró¬ 
neos. La mayor parte del HNTCC está producido por un defec¬ 
to en los genes que determinan las homologas humanas de las 
proteínas bacterianas MutS y MutL (véase la Fig. 16-34). La 
herencia del HNPCC es autosómiea dominante. Las células 
con una copia funcional de los genes del sistema de repara¬ 
ción ile emparejamientos erróneos tienen una actividad nor¬ 
mal de reparación, pero las células tumorales derivan de las 
células que han perdido la única copia funcional y, por lo tan¬ 
to. son deficitarias en la reparación de los emparejamientos 
erróneos lisias células presentan tasas de mutación elevadas 
que. con el tiempo, resultan en el desarrollo y proliferación de un 
tumor. 


especie humana. La secuenciación realizada en mutaciones de 
genes supresores de tumores en pacientes con cáncer de hígado o 
de piel ha pemñlido la identificación de cambios muy parecidos 
a los cambios mutaeionales característicos causados por mutáge- 
nos bacterianos específicos. 

Nuestro conocimiento de la base molecular de la mutación 
puede explotarse con propósitos titiles. Un ejemplo es el test de 
Ames, que utiliza estirpes bacterianas matantes para comprobar 
la actividad mutagénica de los compuestos del medio ambiente 
Dada la correlación entre* inutugcnicidad y carcinogenicidad. 
este rápido ensayo permite la identificación de carcinógenos po¬ 
tenciales presentes en el medio que nos rodea. 

I .as enzimas de reparación presentes en las células vivas mini¬ 
mizan enormemente el daño genético, evitando así muchas mu 
(aciones. Los organismos mutanies que carecen de ciertas enzi¬ 
mas de reparación muestran tasas de mutación más altas de lo 
normal, En la especie humana, los defectos en los sistemas de 
reparación son la causa de una variedad de enfermedades y de 
una mayor susceptibilidad al cáncer. 


Napa de Conceptos 

tu;; un mapa de conceptos, estableciendo tantas relaciones mutación / auxótiofo t transición / cambio de lase/ transversión / 

Malí sea posible entre los términos siguientes. Observ e que la mutágeno / folorrcaetivación / mutador / SOS / 

■••L términos no sigue un orden concreto. enfermedad genética / aminoácido 


HlOBLEMA DE INTEGRAC IÓN DE CAPÍTULOS 


~¡ tí Capítulo 10, aprendimos que los eodones ámbar y ocre 
ni eos de los Iripletes sin sentido terminadores de la tradue 
.«Basándose en la especificidad mutagénica de la aflatos ¡na 
Ijdmetanosulfonato de etilo (l-.VtSi. describa sí cada uno de 
** urógenos podría revertir los endones ámbar tUAG) y 
n VÁA)a la forma silvestre. 


♦ Solución ♦ 

El EMS induce fundamentalmente transiciones GC —* AT. Los 
codones UAG no podrían revertir al tipo silvestre, puesto que el 
EMS sólo estimularía el cambio UAG • LIA A, lo que originaría 
otro costón sin sentido (ocre). Ll EMS no actuaría sobre los co- 
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dones l'AA. La aflatoxina B, induce principalmente trans veis io¬ 
nes GC -» TA. Sólo actuaría sobre la tercera posición de los 
codCines UAG. produciendo (a nivel de mRNA) un cambio UAG 
-* UAU, que da lugar a lirosina. Por lo tanto, si la lirosina fuera 

Problemas resuel tos 


1. Un muíanle de E. coli es muy resistente a la mutagénesis 
con una diversidad de agentes, que incluyen la luz ultravio¬ 
leta. la aflatoxina B, y el ben/o(a)pireno. Explique una cau¬ 
sa posible de este fenotipo mutante. 


PROBLEMAS 


1. La secuencia continua mostrada abajo, que no tiene por que 
ser necesariamente traducida, corresponde a una de las dos 
cadenas del DNA de una región genética. Encuentre a nivel 
del DNA las mutaciones espontáneas (sin la contribución de 
mutágenos i que esperaría que aparecieran en esta secuencia 
con una mayor frecuencia. Explique qué es cada mutación y 
por qué sena frecuente. 

A AGGCT AGCTTT A G (i A G A I CCCG 
AICTCAAA GCTA ICT AG CTTTA GG 
T A T A T A G A TC T A T G C T C TC T G A T C 
T A G C A T C C C T A G C A T C A T A T C G G G 
ATCCTACGAATCTTTGATCGGTAT 
CGGGATACGTATGAAGGCTAGCC 

tcatccatccatccaagcttaata 

TCGATCGGATCCTGGA A TTGGATT 
CCCAGAGATCTTTTTAGCTAGCTC 
CCGCCT AGCTTTCGGAGCTT A A TC 
CTAATGAGCAACCACCGGTATATA 
O C C A A I A C A A G CCGGATT G G G A 
I CCTTAGG ATCC'A AG AATCTTCG A 
GAAATCGGA I C'GGGATCTTATCG I 
CTCCA AGA ATCTCCTAGTTCCAAT 
CT I TATCGGATCGGAAGGCTAT 

i|Snhlcir.u 1 cornado de OtHovrrmg KMectaar (lenetitw, de Jeítrey II Mi- 
lljr. Cold Spiinjt lliiiboi Laborutoiy Press, Cnlil Spiiiiy ll.irhur, NV. 1 ’J*v> 

2. Describa el modelo de Strcisinger para la formación de 
cambios de fase. Demuestre cómo puede explicar este mo¬ 
delo los puntos calientes mutacionales en el gen /«<■/ de E. 

coli. 

3. Haga un diagrama de dos mecanismos distintos de aparición 
de deleciones. ¿Porque los experimentos de secuenciación 
de DNA sugieren estas posibilidades? 

4 . Las bases del DNA de Escherichia classicus se denominan 
como las notas musicales. A. B. C y E. En esle caso, A empa¬ 
reja en») L y B lo hace con C. Así, en la doble cadena del DN A, 
encontramos pares de bases A—E y pares de bases H—(¿. 


un aminoácido aceptable en la posición correspondiente d: 
proteína. la aflatoxina B, podría revertir los codones UAG.I 
aflatoxina B, no revertiría los codones UAA. porque nn ha',: 
res (i—C en la posición correspondiente del DNA. 


♦ Solución ♦ 

El mulante podría carecer del sistema SOS y quizá ser déla» 
so en el gen umuC. Tales estirpes no podrían evitar las Icsktá 
que bloquean la replicación producidas por los tres mirarai 
indicados. Sin el procesamiento de las lesiones prermitacniuti 
no se obtendrían células viables muladas. 


Dispone de las ocho secuencias siguientes, leídas deim 
5' al 3'. En los ocho casos, sólo se indica una cailmit 
DNA; de manera que, en las ocho secuencias, la segal 
línea es la continuación de la primera. 

ti) ABBECEAABBCBBACCBCBAA 
CABAfC C A B A E A C B E A A C A E B F. B B 
CEBACAELCAAECEC 

(2) BCEEC A AC ABCF.C B AECBECEB 
CEEABCAACCBFBABCBBEABC A F. 
ACEBAF.F.ABBEACB 

(3) B B E C A A A C B A C B E C A B ( 1 E A A B 
C B E C B C A C C E F. C A R B H A A A B A E A C 
AEAECBF.CBACBAEA 

(4) ACCAEACBBBCLEAB AECBACC I 
CBACCCBACCCBACCCBA C C C E B C 
AACBAEABCEBAEC 

(5 i CCBECEEBAAECEBABBCEABC 
E ÜCAB A E C A F. BBC'BAAEB A C C B E B 
EACCBAEBCEALCA 

(6) B C fi A A K li C A B B E B C E C C A E C A A 
BCBBCELCBACAECCECBCEAAEE 
C ABBEBCC A F, 

<7> A A F.C B B A B C C E B ACB CE A E B E t 
A H C C A CI '.t'H L A E C A C B B F. A A U B A A 
CEBUEACAEBBCCE 

(Si UBEACCABAC A K B E A C A AC B E E 
CEABCF.HA ECC L A B B E ABCECC A B 
CCBEAAEACBBCEC 

a. ¿Cuál de las ocho secuencias tendría el punto oli 
más activo para la aparición de cambios de fase? 

b. ¿Cuál de las ocho secuencias tendría el pumo rilJ 
más activo para la aparición de deleciones mayores 
pocas bases? 












Problemas 


Sil 


S. Suponga que se analiza tm organismo del espacio exterior, 
encontrándose que su DNA tiene seis bases, J. K. I.. VI. P v 
Q Estas bases muestran emparejamientos específicos; de 
manera que, en la doble hélice, J empareja con K (J—K). I. 
lo hace con M (L— M) y P con 0 (P — Q). 

a. Escriba una secuencia con más de Ul bases de una sola 
cadena de este DNA, inserte un plinto caliente para muta¬ 
ciones pequeñas (de solo unas pocas bases o menos» y ex¬ 
plique por qué esa secuencia sería un punto caliente res¬ 
pecto a otras. 

h. Si tuviera que diseñar con e»ra» seis bases un gen de 
1000 pares de bases, indique los principios que tendría en 
cuerna para impedir que las deleciones de diferentes por¬ 
ciones del gen aparezcan con una frecuencia elevada. Se 
Consideran no sólo las deleciones pequeñas, sino también 
las grandes (mayores de 50 pares de bases). 

De,vi riba dos lesiones espontáneas que pueden dar lugar a 
mutaciones. 

?. Compare el mecanismo de acción del 5-bromouracilo (5- 
Kll| con el del metanosuDonato de etilo (EMS) en la pro¬ 
ducción de mutaciones. Explique la especificidad inuuigé- 
nicade cada agente en función del mecanismo propuesto. 

H Rellene la tabla siguiente, empleando un signo nnis (+) 
para expresar que la lesión miilagénica (el daño en la base) 
induce el cambio de base indicado y un signo menos (-) 
can expresar que no lo hace. 

_LESIÓN 

O c - Fotodímero 

Cambi o de bases metilG 8-OxodG C—C 

A7 'GC 
1 GC -*TA 
GC-AT 

B Compare los dos sistemas diferentes implicados en la repu¬ 
tación de sitios AP y en la eliminación de los producios de 
adición química. 

Il¡ Descnba los sistemas de reparación que operan tras la re 
plicación. 

J. Los murantes auxótrofos normales (extremos) no crecen en 
I afcsolufii en ausencia del enriquecimiento apropiado del 
I medio, Sin embargo, en las búsquedas de mulantes auxó- 
[ Unto», es común encontrar algunos mutantes (denomina- 
| dos reiumonies) que crecen muy lentamente en ausencia 
éd enriquecimiento apropiado y de forma normal en su 
pte^ncia. Proponga una explicación sobre la naturaleza 
ndciular de los mulantes rezumantes. 

4 La estirpe A de Neurospora contiene la mutación iul-3. que 
TVicite espontáneamente con una frecuencia de IO' 6 . Se 
| stuaa la estirpe A con una silvestre recién aislada y se re- 
| coger las estirpes descendientes de fenotipo Ad-3. Cuaiulo 
«examinaron 28 de ellas, se encontró que 15 líneas revir 
limincon una tasa de 10 mientras que las restantes 15 


líneas lo hicieron con una tasa de 10 '. Proponga una hipó 
tesis que explique estos resultados y diseñe un programa 
experimental para someterla a comprobación. 

15. a. ¿Por qué resulta imposible inducir mutaciones sin sen 
údo (representadas en el inRNA por los Iripletcs ÜAG, 
LA A y UOA) mediante el tratamiento de estirpes silves¬ 
tres con mutágenos que causan únicamente transiciones 
AT » GC en el DN A / 

b. La hidroulaminu (HA) origina sólo transiciones 
GC->AT en el DNA. ¿Producirá la HA mutaciones sin 
sentido en estirpes silvestres? 

C. ¿Revertirá el tratamiento con HA mutaciones sin sen¬ 
tido? 

14. Se tratan varios mulantes auxótrofos de Neuroapora con 
varios agentes para analizar si se produce reversión. Se ob¬ 
tuvieron los resultados siguientes (un signo más indica re 
versión): 

Reversión 

Muíante 5 BU HA Proflavina espontánea 

1 
2 

3 + 

4 

5 + 

a. Describa la naturaleza molecular de la mutación origi 
nal (no de la reversión) para cada uno de los cinco mutan- 
lex. Sea lo más concreto posible. 

b. Indique para cavia uno de los cinco murantes un posi 
ble mutágeno que pudiera haber causado la mutación ori¬ 
ginal. (Una mutación espontánea no es una respuesta acep¬ 
table). 

e. F.n el experimento de reversión con el mutanie 5. se 
obtiene un protótrofo de particular interés. Cuando éste se 
cruza con una estirpe silvestre estándar. la descendencia 
consta de un l )() (( de protótrofo» y un 10 % de auxótrofos. 
Proporcione un explicación completa para estos resultados 
que incluya una razón precisa para las frecuencias observa¬ 
das. 

15. Está utilizando ácido nitroso para «revertir» alelos mutan 
tes nic-2 de Neumpont, Trata las células, las siembra en un 
medio sin nicotinamida y busca colonias protólrofas. Ob¬ 
tiene los resultados que se indican para dos alelas mutan¬ 
tes. Explique los resultados a nivel molecular e indique 
cómo comprobaría su hipótesis. 

a. No obtiene ningún protótrofo con el alelo I de nic-2. 

b. Obtiene (res colonias protólrofas con el alelo 2 de nic 
2 y las cruza por separado con una estirpe silvestre. Del 
cruzamiento del protótrofo A con el silvestre, obtiene una 
descendencia de 100 individuos, todos ellos protótrofo». 
Del cruzamiento del protótrofo B con el silvestre, obtiene 


+ 

+ 

+ 

+ 
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una descendencia de KM) individuos, de los cuales 78 son 
protótrofos y 22 requieren nicotinamiila. Del cruzamiento 
del protócroío C con el silvestre, se obtiene una descenden¬ 
cia de 1(100 individuos, de los cuales W6 son protótrofos y 
-I requieren nicotinamida. 

16. Diseñe estrategias de escrutinio imaginativas que permitan 
la detección de los mulantes siguientes: 

a. Mulantes de Drosophitu afectados en la nervadura. 

b. Mulantes de algas unicelulares liaploides que carezcan 
de flagelos. 

c. Mutantes bacterianos de gran tamaño. 

d. Mulantes de un hongo haploide, normalmente blanco, 
que .supcrproduzcan el pigmento negro inclanina. 

e. Individuos humanos (en poblaciones grandes) cuyos 
ojos polaricen la luz incidente. 

f. Mulantes de Drosopltila o de algas unicelulares que 
sean folotrópieos negativos. 

g. Mulantes de levaduras haploides sensibles a la luz 
UV. 


17. Pura cada una de las lesiones de los apartados a-g. indique 
cuál de los siguientes sistemas permite reparar la leúde. 

(I) translerasa de alquilo 
<2> endonucleasa 

(3) fotoliasa 

(4) glucosilusa Muí Y 
<5t glucosilasa MutM 

(6) glucosilasa de uracilo de DNA 

(7) reparación general por escisión de nueleotidos 

(8) reparación de emparejamientos erróneos dingtda (W 
metí I ación 

a. Desaminación de citnsina. 

b. 8-oxodG. 

c. Producto de adición de la allaloxina B,. 

ti. Emparejamiento erróneo debido a un error en fe reos 
catión. 

e. Díincro 5' CC 3'. 

f. Sitio AP. 

g. D ft -meti (guanina. 






Mutaciones 


CR0M0SÓM1CASI: 

CAMBIOS EN 
LA ESTRUCTURA 
CROMOSÓMICA 


iration de la presencia de una translocación reciproca 
nte una técnica denominada coloreado de cromosomas 
tapenttón de cromosomas obtenida a punir dt* muchas células 
|««;íravés Uc un dispositivo electrónico que los separa por 
|Kró Sf extrae l-1 DN'A de cromosomas individuales, se 

1 . 0 .'de los posibles colorantes fluorescentes y se añade a una 
I& ile cromosomas parcialmente dcsmiluridizados preparados 
: ai |siri!iob)clo> H1 DMA fluorescente «encuentran a 
repta cnimosoma. hibrldando Con él en lisia su longitud y 
¡rolo. Ea =. 0 a preparación se han utilizado un colórame a/ul pálido 
•cir« pata teñir los diferentes cromosomas. La figura muestra 
suema rosa normal, otro u/ul pulido normal y otros dos 
«hovambiado sus extremo*. (/*»■**, ¡ 


Ideas fundamentales 

Debido a la gran afinidad de las regiones homólogos de los 
cromosomas para aparcar duranic la meiosis. los diploides que 
disponen de una dotación eromosómica normal >■ otra que 
incluye alguna reorganización eromosómica generan 
estructuras cmmosómicas emparejadas con formas y 
propiedades características de la reorganización. 

Una ddcción en una dotación eromosómica resulta 
generalmente deletérea, debido a que se producen desequilibrios 
génicos y a la manifestación de los alelos nocivos presentes 
en la otra dotación eromosómica. 

luis duplicaciones pueden provocar desequilibrios génicos. 
pero proporcionan también material adicional para la 
divergencia evolutiva. 

luis inversiones, cuando están en heterocigosis, disminuyen 
la fertilidad y reducen la «combinación en la región abarcada 
por la inversión. 

I .a heleros igosis para una translocación reduce la fertilidad 
al 50 % (sena ¿esterilidad) y provoca el ligamiento de genes 
situados en los cromosomas implicados en la translocaciórt. 
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S e entiende por mutación cromosómica al proceso de 
cambio que da lugar a la reorganización de partes de un 
cromosoma, o a un número anormal de cromosomas 
concretos o de la dotación cromosómica completa. Como ocurre 
con las mutaciones génicas. el término mutación cmnosónucu se 
aplica tanto al proceso como al producto, de manera que las nue¬ 
vas organizaciones genómicas se denominan también mutaciones 
CTfítnosómivust Ln ocasiones, las mutaciones cromosoinicas se 
detectan mediante examen microscópico, otras veces mediante 
análisis genético y en otras mediante ambos procedimientos. Por 
el contrario, las mutaciones génicas no se detectan nunca con un 
microscopio: un cromosoma portador de una mutación génica 
tiene el mismo aspecto al microscopio que otro que contiene el 
alelo silvestre. 

Muchas mutaciones cntmo.sútnicas provocan anomalías fun¬ 
cionales tanto en la célula como en el organismo. Existen dos 
ra/ones básicas que explican este efecto. En primer lugar, las 
mutaciones cmmosómicas pueden dar lugar a cambios en el nú¬ 
mero o en la posición de los genes Lo segundo lugar, si la muta¬ 
ción se debe u una ruptura cromosómica, lo cual ocurre en la 
mayoría de los casos, entonces dicha ruptura puede haber ocu 
rrido en medio de un gen. provocando así la alteración de la 
función. 

Las mutaciones cromosómieas son importantes desde distin¬ 
tos puntos de vista biológicos. En primer lugar, cu investigación, 
permiten diseñar organizaciones génicas concretas, especial¬ 
mente adecuadas para dar respuesta a ciertas cuestiones biológi¬ 
cas. l-.n segundo lugar, son importantes desde el punió de vista 
aplicado, especialmente en Medicina y en mejora animal y vege 
tal. Pot último, las mutaciones cromosómieas han sido instru¬ 
mentos eficaces para modelar los genomas, como pune del pro¬ 
ceso evolutivo. 

Consideremos algunas de las propiedades importantes de los 
cromosomas, útiles para la compresión de sus alteraciones es¬ 
tructurales. 

1. En la profase I de la meiosis. las regiones homologas de los 
cromosomas presentan un elevado grado de afinidad para el 
apareamiento y, de ser necesario, se contorsionarán para 
conseguir su emparejamiento. F.n consecuencia, se pueden 
observar muchas estructuras curiosas en una célula que po¬ 
see una dotación cromosómica normal y otra aberrante. Re¬ 
cuerde que. en los cromosomas politcnicos. los homólogos 
también se aparcan (incluso sin estar en células meióticas), 
dando lugar a estructuras similares. 

2. Los cambios estructurales se deben normalmente a rupturas 
cromosómieas. Los extremos eromosómicos originados son 
altamente «reactivos» y tienden a unirse fuertemente a otros 
extremos rotos. Sin embargo, los tclónieros (nombre que re¬ 
ciben los extremos eroinosómieos intactos) no tienden a 
unirse. 

3. En un diploidc. la ganancia o pérdida de partes de los ero 
mosomas suele resultar letal. La dotación cromosómica es 
muy sensible u cambios en el contenido génico. incluso 
cuando la otra dotación está completa. Ejemplos de este tipo 


de perturbaciones en el balance génico aparecerán a lo lap 

del presente capítulo y del siguiente. 

Origen de los cambios en la estructura 
cromosómica 

Lna reorganización cromosómica puede ocurrir de nova a jm 
célula de cualquier tejido, dando lugar a un cariotipo heterooj^ 
tico que consta de una dotación normal y otra alterada. Lasrenr- 
ganizaciones que se producen en los tejidos somáticos pueden 
tener efectos fenotípicos en una célula o en un sector de los lea¬ 
mos. Cuando llenen lugar en los tejidos germinales, puedeng*s 
iterar meiocilos heterocigóticos. En este caso, la reorgamaclóti 
original pasa a una proporción de los gametos; y, además, pir- 
den ocurrir distintos tipos de segregaciones de los cromo»» 
me ¡óticos anormales, dando lugar a nuevos tipos tío rocwgati'J* 
dones cromosómieas que también se introducirán en los Mir¬ 
tos. Cuando se produce una nueva reorganización entre lapnWu- 
ción de gametos, puede transmitirse asimismo a paite de i 
descendencia. 

I ais gametos con reorganizaciones se fusionarán, con mino 
probabilidad, con gametos normales del sexo opuesto, por ir ;¡U 
el cigoto y todas las células de los individuos F, dcsiufoUaátl 
partir del mismo serán heterocigóticos para la lenrganizacHSc B 
efecto fenotípico potencial de ésta es, por lo tanto, mucho náj 
severo. Además, todos los meioeiros de estos individúe» -coi 
heterocigóticos para la reorganización y una elevada ptopniom 
de gametos contendrá la reorganización paternal u otra il-malt 
de ésta. 

La mayoría de los casos que se comentun a cottlirmació:lk 
cen referencia a individuos cuyas células son todas hcleaciw 
cas para una reorganización, que puede haber ocurrido dt ws* 
en las gónadas parentales o en los gametos, o puede Lita» 
heredado de un parcntal helerocigótico. 

Tipos de cambios 

En el estudio de las reorganizaciones cromosómieas, cnmi.it 
utilizar letras para representar las distintas regiones de los .t» 
mosomas. Estas letras hacen referencia a grandes scgmr;ii«it 
DNA que condenen muchos genes. 

La pérdida de un segmento cromosómico se denomina dtk- 
ción o deficiencia. F.l siguiente esquema representa ¡3 i*:e.i:t 
de la región B: 

ABC.DEF ACDEF 


I .a presencia de dos copias de una misma región croitiuséiltuz 
conoce con el nombre de duplicación: 

A B B C . D E F 

— —O-—-— 

1 
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’-n segmento crornosómieo puede rotar 180 grados y volver a 
luirse al cromosoma, produciendo una mutación cmmosómica 
aluminada inversión 

A E D C B F 

t ^=í 


finalmente, dos cromosomas no homólogos podrían intercam¬ 
bia segmentos y dar lugar a una trunslncación: 


A R C r .D J K 

t 


G H 


I E F 


if 


a y reunión 

2 3 4 


Do lecion 

1 4 

Pérdida 

2 3 4 


Deleción 

1 2 4 

3 4 


1 2 3 3 4 



Duplicación 

‘ N 

2 3t 4 


13 2 4 



Inversión 

2 3 4 


1 2 8 9 10 


5 6 1 B 9 10 


5 G 7 3 4 


Translocación 
reciproca 

t!Por ontrecrajamiento entre DNA repetitivo 


1^ 2 3 

,c 

1 


32 4 
2 


3 2 Pérdida 

1 4 

—- De leu io ii 


1 _ 2 3 _4 
12 3 4 


12 3 _ 4 
2 3 


1 4 

Deleción 


1 2 3 


23_4 

Duplicación 


ii t« 

_1 2 3 4 

5 6 7 8 9 IU 


1 3 2 


Inversión 

1 2 6 9 10 

5 6 7 3 4 


'«tu • rotura 

— - segmentos de DNA repetido 
= reunión 


Transí ocación 
reciproca 


= entrecruramiento 


11317-1, Origen de las reorganizaciones aomosómi.as 


Mecanismos de cambio 

I as reorganizaciones cromosómicas pueden aparecer por rotura 
tísica y posterior unión de la molécula de DNA que constituye el 
cromosoma. Estos procesos pueden suceder espontáneamente o 
ser inducidos mediante tratamiento con radiaciones de alta ener¬ 
gía. como los rayos X o la radiación y. Otro mecanismo puede 
ser el entrecnizamiento «ilegitimo»» entre elementos repetidos en 
el genoma. Lste proceso tiene lugar tras el apareamiento asimé¬ 
trico entre los segmentos repetidos. Los dos mecanismos se 
comparan en la Figura 17-1. A continuación, trataremos las pro¬ 
piedades de cada una de las reorganizaciones cromosómicas. 


Deleciones 

1.1 proceso espontáneo de deleción requiere dos roturas cromo- 
sómicas para la eliminación del tramo intermedio. Si ambos ex¬ 
tremos se unen y en uno de ellos se encuentra el ccntrómem, se 
genera un cromosoma de menor tamaño portador de una dele- 
ción, L'l fragmento deleeionado es acéntrieo (carece de centro- 
mero): en consecuencia, no puede ser arrastrado a un polo del 
huso acromático durante la división celular y se perderá. La ra¬ 
diación ionizante es un mutágeno capaz de inducir todo tipo de 
reorganizaciones cromosómicas. Esta clase de radiación, de la 
que son ejemplos los rayos X y los;. es muy energética y provo¬ 
ca roturas cromosómicas. La forma en la que los fragmentos se 
vuelven a unir determina el lipu de reorganización que se produ¬ 
ce. Son posibles dos tipos de deleciones. Dos roturas pueden 
originar una deleción intersticial, como muestra la Figura 17 2. 
En principio, una sola rotura puede generar una deleción termi¬ 
nal; aunque, debido a la necesidad de los extremos cromosómi- 
cos especiales (telómerox), aparentemente las deleciones termi¬ 
nales implican dos roturas, una de ellas próxima al telómero. 

Los efectos de las deleciones dependen de su tamaño. L ita 
deleción pequeña dentro de un gen, denominada deleción intra- 
génica. lo inactiva y tiene el mismo efecto que otras mutaciones 
nulas de dicho gen. Si el fenotipo nulo homocigólico resulta vía 
ble (como, por ejemplo, en el albinismo humano), entonces la 
deleción también será viable en homocigo&ís. Las deleciones ín- 
tragénieas pueden distinguirse de los cambios de un solo núcleo 
lido porque no son reversibles. 


Cromosoma normal 
ABCDEFGH 



CDEFGH ABEFGH 


Deleción terminal Deleción intersticial 

Figura 17-2. Olecione» imimiales e intersticiales. Lus cromosomas 
pueden romperse mando son tratados con radiación ionizante (fiadla» ondulante») 
Una deleción terminal es la pérdida del extremo crmtKisúftuux Una deleción 
intersticial se origina cuando se pimlik en do* roturas y el extremo 
terminal (AB) *e vuelve a unir al cuerpo central del cromosoma, perdiéndose 
el ll.i^Ttirntu dcéfltrico <CD). 
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En esta sección trataremos fundamentalmente las deleciones 
miiltigénlcas. que implican la pérdida de dos a varios miles de 
genes, teniendo consecuencias graves. Si, mediante cruza míen 
lo, llevamos una deleción a homoeigosis tes decir, ambos cro¬ 
mosomas homólogos son portadores de la misma deleción), la 
combinación resulta casi siempre letal, lisie hecho sugiere que la 
mayoría de las regiones cromosúmieas son esenciales para la 
viabilidad normal y que la eliminación completa de cualquier 
segmento del genoma resulta deletérea. Incluso los organismos 
helerocigóticos para una deleción mulligénica —es decir, los 
que poseen un cromosoma normal y otro con una deleción— 
pueden no sobrevivir. Existen varias razones posibles que expli¬ 
can este hecho, F.n primer lugar, los genomas se han ajustado de 
forma muy retinada durante la evolución y requieren un equili¬ 
brio específico de genes, de manera que la presencia de una de¬ 
leción perturba este equilibrio. Retomaremos el concepto de 
equilibrio gétlico a lo largo de este capítulo y del siguiente, ya 
que varios tipos de mutaciones cromosómicas afectan a las pro¬ 
porciones relativas, o equilibrio, de los genes en el genoma. En 
segundo lugar, en muchos organismos existen, por todo el geno 
ma. mutaciones letales recesivas y otras mutaciones deletéreas. 
I .os alelos recesivos no se expresan cuando están «enmascara 
dos» por los alelos silvestres presentes en el homólogo. Sin em 
bargo. una deleción puede «desenmascararlos», permitiendo su 
expresión fenotípica. 


COROLARIO . 

La letalidad de las deleciones en heterocigosis puede 
explicarse por desequilibrio genómico y por la expresión 
de alelos recesivos deletéreos. 


No obstante, algunas deleciones pequeñas resultan viables 
cuando se combinan con un homólogo normal. En eslos casos, la 
deleción se puede identificar, en ocasiones, mediante análisis 
citogcnético. Si se examinan los cromosomas meiótieos de un 
individuo portador de una deleción en heterocigosis, la región de 
la deleción puede localizarse por la ausencia de apareamiento 
con el segmento correspondiente del cromosoma homólogo nor¬ 
mal. que da lugar a un bucle de deleción (Fig. 17-3a). En los 


(al Cromosomas meiótieos 


Ibl Cromosomas polifónicos 


0» 




. 



Figura 17-3. Ccinfisuiación en Inicie en un hcterocigoto de DrosophiU/ 
para una deleción. ia> Lhirunit; el emparejamiento mcióueo. el homologo 
III ir mal irania un huele. Lns genes incluidos en este bucle imi tienen 
¿.lelos con lus que eshitilecer sinups» ihi Puesto que los cromosomas 
rxil,límeos de Drtisnplúla preciUm patrulles específico» de radenaeicm de bandas, 
puede ¡iiferase qué bandas faltan en el cromosonui pottadur de la deleción, 
observando cuáles de ellas aparecen en el Ituclc de! homólogo normal 
it’aiU' b de William M. Gclbart.) 


insectos dípteros. los bucles de deleción se detectan en leseras 
muselinas politénicos, en los que los cromosomas homiilngr»» 
tán fusionados (l-'ig. 17-3/t). Una deleción puede asignarse t ib 
sitio concreto de un cromosoma mediante la determina¡aiuk 
en qué cromosoma, y en que posición a lo largo del mismu.jf- 
rece el bucle de deleción. 

Las deleciones de algunas regiones cromosúmieas dan .icio 
fenotipos únicos. Un buen ejemplo es la deleción de uiufqit- 
ña región cromosóniica específica del genoma de /)/»>',witth 
Cuando uno de los homólogos es portador de la deta sin, * 
mosca presenta un fenotipo característico que se manifiesta n 
forma de una muesca en el ala, por lo que, en este sentái» 
deleción es dominante. Dicha deleción es letal en hoinrviwrai 
y, por tanto, se comporta como recesiva respecto a la lelabH 
La dominancia fenotípica que presentan ciertas deleciones ¡nt- 
de deberse a que una de las roturas cromosómicas se haya predi 
cido en un gen que, al quedar interrumpido, se comportimaw] 
una mutación dominante. 

¿Cuáles son las propiedades genéticas de las deleciones: Alt 
más del criterio citogenético, existen otros puramente gírelo 
que permiten inferir la presencia de una deleción. Estos oitew 
son particularmente útiles en especies cuyos cromosomas rain 
fácilmente analizables mediante técnicas citogenélica*. 

Dos de los criterios genéticos ya los hemos tratado ptva 
mente. El primero es la imposibilidad de mantener él itumi*H 
ma en homoeigosis por su efecto letal; sin embargo, e-te elido 
podría ser también producido por cualquier mutación letal. Es i 
segundo lugar, los cromosomas con deleciones nunca revienen 
su condición normal. Este criterio es solamente útil cuando 
te un fenotipo específico asociado con la deleción. 

Un tercer criterio es que, en las deleciones en hete: cir u 
las frecuencias de re-combinación entre los genes que iluaiintl 
la deleción son menores que en los cruzamientos control, iiraú 
vamenic esto tiene sentido, ya que parte de la región . «raí ¡ 
una zona cromosóniica no apareada, que no puede particiruo 
entrecruzamientos. Más adelante veremos que las iiumiwl 
tienen un efecto similar sobre las frecuencias de lecombmaia, t 
pero pueden diferenciarse de otras formas. 

Un cuarto criterio para inferir la presencia de una cldatót* I 
que, a veces, la deleción de un segmento en uno de los lu nét- ¡ 
gos da lugar a la expresión fenotípica inesperada de alelas ish 
sivos presentes en el cromosoma homólogo normal (jiasdn 
por ejemplo, la deleción que se muestra en el siguiente ¡lugME I 


abe d e f 
'O 


d* e • (' t 


• El fenotipo es a' bed'e M ' 


En este caso, no se espera la expresión fenotípica de liapwl 
los seis alelos recesivos; no obstante, si b y c se e xpresa ai ta| 
significaría que en el otro homólogo se habría producid)'aÉ 
dida de un segmento que cubre los loci b‘ y c'. Cutre en and 
casos parece que los alelos recesivos se comportan comáa 
nantcs. esta situación se denomina pseudodominanda 
I .a pseudodominaneia puede emplearse en vertido rpafl 
utilizándose una serie definida de deleciones solapa.-'pinbl 
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Figura 17-4. i «cali «aún 

<Jc genes en icgiiKitis 
cromosrtm ¡cas ciiticreuix. 
iiifilMiilr ct estudio de la 
pseudodominancía en rausciLs 
nrout¡thi¡<¡ helerocigóticas 
wm cromosomas normales 
y dclec ionados. I as tsamis 
rojas indican la longitud de los 
segmentos que faltan 
en 13 deleciones distintas 
Se expnísarán todos lo* alelos 
tecesivos cubiertos por la 
delectan. 


I tdirar lux posiciones de mapa de nuevos alelos mulantes, liste 
| Mullo recibe el nombre de cartografía por de loción L.a Figura 
I '3-4 ¡nuestra un ejemplo de la mosca del vinagre. DrosopMtti. F,n 
«diagrama. el mapa de ligamiento por recombinación aparece 
I ni pane superior, marcándose las distancias, en unidades de 
Wpt.de izquierda a derecha. I n la parte inferior, las barras indi 
wl¿ extensión de las deleciones que se nombran a la izquierda. 
Bjnuiación prime ipn). por ejemplo, muestra pseudodoitiinaiicia 
•tocun la deleción 264 28. lo cual delimita su posición entre las 
ífm» 2I>—t y 3A 2. Sin embargo, fu muestra pseududomianeia 
Mtodas las deleciones, con la excepción de dos. de manera que 


■Wrión quetla constreñida necesariamente a la banda 3C-7. 
L. análisis de deleción. permite crear una correlación entre el 
tcutlt ligamiento basado en la frecuencia de recombinación y 
Hmpacromosómico basado en la calcografía por deleción. La 


pin mayoría de las veces que se ha utilizado este análisis, los 
■rapascoinciden bastante bien —una aproximación citológi- 
apeconobora satisfactoriamente los resultados obtenidos con 
j rn estrategia puramente genética. 


COROLARIO . 

l« mapas cromosomicos realizados mediante análisis de 
fletóón son congruentes con los mapas de ligamiento 
Atenidos del análisis de las frecuencias de recombinación. 


Vipsaoinosóntico 
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'.Vgíseliganiiunlo 
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Aárnás. la pseudodoimnancia puede utilizarse para localizar 
plpequcñadeleción que sea invisible al microscopio. Conside¬ 


remos un cromosoma X de Drosophila portador de un alelo letal 
recesivo que se sospecha es una deleción; llamamos «X*» a este 
cromosoma. Podemos cruzar hembras portadoras del cromoso¬ 
ma X" con machos que lleven varios alelos recesivos de loci si¬ 
tuados en este intervalo, ti mapa de los genes en esta región es 

Y dor br gt awa w rst W 

t -1- f I -1-1_ 

0.3 0.3 0.3 0.4 0.2 0.2 0.6 

Suponga que. en cruzamientos entre hembras X*/X y machos 
portadores de los alelos recesivos, observamos fenotipo silvestre 
para los alelos v, dor. br. gt, rst y vt. pero obtenemos pseudodo- 
minancia con X* para .viva y re (es decir. X*/vuu muestra el 
lenoripo recesivo srea y X */w el fenotipo recesivo vv). L.stos re¬ 
sultados constituyen una prueba genética a favor de la existencia 
de una deleción en el cromosoma que, por lo menos, incluye los 
loci vhyi y re' pero no gt o rst. 

COROLARIO . 

Las deleciones se reconocen genéticamente por (1) la 
reducción de la frecuencia de recombinación, (2) la 
pseudodominaneia, (3) la letalidad recesiva y (4) la 
imposibilidad de reversión, y citológicamente por (5) la 
aparición de bucles de deleción. 


Los médicos descubren deleciones en los cromosomas huma¬ 
nos de forma regular. Se trata, en la mayoría de los casos, de 
deleciones relativamente pequeñas, pero así y todo tienen conse 
cuencias ícnotípicas adversas, incluso en heterocigosis. Las de¬ 
leciones de regiones concretas de los cromosomas humanos pro¬ 
vocan síndromes con anormalidades fenotípicas únicas. Un 
ejemplo es el síndrome cri du chut o del maullido del gato, debí- 
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Síndrome del *maullido dei gato " 



5 normal 


Deleción 



Figura 1 7-5. 1.a causa del síndrome humano del ••maullido del palo* 

es Ja pénlula del exlremu del bra/u cuito de uno de los dos enano somas S homólogos, 


do a Ja heterocigosis para una deleción del extremo del brazo 
corto del cromosoma 5 (He. 17-5). Se denomina p aJ hrazo corto 
de un cromosoma y q al brazo largo del mismo. Las bandas con¬ 
cretas dclccionadas en este síndrome son 5p15.2 y 5pJ 5.3. las dos 
bandas más distales que se identifican en 5p. El rasgo más pecu 
liar del síndrome, y que le da nombre, es el sonido característico 
del llanto de los niños alee lados por esta deleción, similar al mau¬ 
llido de un galo. Otras manifestaciones típicas del síndrome, son 
nucroeefaJia (cabeza anormalmente pequeña), y rostro ancho, en 
turma de luna llena. Como los síndromes debidos a otras deleeiones 
cromosómicas. el del maullido del gato incluye retraso mental. 

La mayoría de las deleeiones cromosómicas humanas, como 
la que acabamos de ver, aparecen de forma espontánea en la 
línea germinal de un parcntul normal de la persoua afectada: de 
manera que no hay signos de la deleción en los cromosomas 
somáticos de ninguno de los pare males. Sin embargo, como ve 
remos posteriormente, algunas deleeiones humanas se originan 
por irregularidades me i óticas en un paternal hete roo igót ico para 
otro tipo de reorganización. Por ejemplo, se conocen casos del 
síndrome del maullido del gato derivados de un paternal hetero 
cigoto para una translocación. 

Los genetistas han cartografiado genes humanos a partir de 
deleeiones. empleando una técnica molecular denominada hi¬ 


bridación in silu Lsta técnica se comentó en los Capítulos .1 y 
6. pero ahora repasaremos sus aspectos básicos para dcaxwrtt 
la utilidad de las deleeiones. Si se ha aislado un gen de mico i 
otro fragmento cromosómíco utilizando tecnología mnkuia 
moderna, puede marearse con radiactividad, o con un pinto 
químico, y añadirse después a una preparación de cniitiuaMM 
para su observación al microscopio. En esta situación, el DN.t 
marcado reconoce y se une físicamente, por emparejan teniiuk 
bases, a su equivalente en el cromosoma; y su presencia sena»- 
fiesta como una mancha de radiactividad o tinción. F.t ¿lid 
correlacionar la situación precisa de la marca con bandas evc.i 
ficas, pero la técnica de la deleción supone una ayuda impon» 
te. Si una deleción ocupa el locus en cuestión, no aparecerá un 
gima señal cuando el ensayo se realice con el cm 
portador de la deleción, sencillamente porque la región *• hitó 
dación no estará presente (Fig. 17-6). Mediante lai 
de líneas celulares obtenidas de pacientes con deleeiones pw-1 
den realizarse ensayos con deleeiones solapadas que cuban - 
giones cromosómicas específicas, permitiendo localizar M»|tv 
cisión la posición de un gen. En la Figura 17-7 se muescaU 
ejemplo con el cromosoma 11. I„%s barras verticales in 
longitud de las deleeiones. y los fragmentos de DNA empleo» ] 
como sondas se muestran a la derecha. Puede inferirse que.p» 1 
ejemplo, el fragmento 270 proviene originalmente debt 
que se extiende entre 11 q13.5 y I lq21. porque no «uneti 


155 


155 

15.4 

► 1 

15.4 

153 


153 

15.2 

► 4 

15.2 

15.1 


15.1 

P 14 


14 

13 


13 

12 

t i 

12 

11.2 


11.2 

11 12 


11 1 ? 

11.11 


11.11 

1 


11 


» ■ 



23.3 


23.3 

24 

25 


11 


24 

25 


11 delecionsdo 


Figura 17-6. Uu manchas debidas a la radiactividad s&j >|u'h 
en uno de los cromosomas 11. porque el otro presenta una debatir n i4ll 
u la que se une el 1>N'A radiactivo 
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Figura 17-7. Asignación de 

ínigmentos específicos de UNA humano 
a regiones ile! cromosoma 11 por su 
incapacidad pura unirse a determinadas 
deleciones. Las bañas roías señalan 
la extensión de tas dclccinnes, v a la derectu 
se niuestrau los fragmentos de UNA 
cartojpiiftados. Otfcerve que el fragmento 
27U. por ejemplo, tue incapaz de 
unirse a las deleeiones 'tí, K, tfi. 7. ó. 

27, 24. A7, ?7A y 4l>, pero se unió a las 
demás delaciones tal región delimitada 
poi I IqlvS y I li|.' | (alta en todas 
las deleciones a las que no se unió 27ft. 
puede inferirse, por tanto, que el fragmento 
270 está Incaliendo en e»ia región íde 
Y Nafamura I 

das las células del tumor muestran la deleción indicada y. a me¬ 
nudo. se puede encontrar una mezcla de diferentes mutaciones 
eromosómieas en un mismo tumor. No ententiernos todavía muy 
híen la contribución de estos cambios al fenotipo canceroso. 

Las dcleciones revelan una diferencia interesante entre los 
animales y las plantas. Ln los animales, un macho heterocigótico 
para una deleción produce un número aproximadamente igual de 
células cspcrmáticas funcionales con cada uno de los dos cromo¬ 
somas. En otras palabras, las células espermáticas parecen fun 
cionar, en cieno grado, independientemente de su contenido ge 
nérico. Ln las plantas diploides, por otro lado, el polen que 
produce un heterocigoto para una deleción, es de dos tipos: < I) 
polen funcional, portador del cromosoma normal y (2) polen no 
funcional (o abollado), portador del cromosoma con la deleción. 
Por canto, las células del polen parecen ser sensibles a los cam 
bios en la cantidad de material cromosómico, y esta sensibilidad 
podría aeniar como agente selectivo contra las deleciones. La 
situación es algo distinta en las plantas poliploidcs, cuyo polen 
tolera mejor las deleciones. lista tolerancia se debe al hecho de 
que hay varias dotaciones completas de cromosomas, incluso en 
el polen, y la pérdida de un segmento de uria de estas dotaciones 
es menos crucial que en una célula de polen haploide. Los óvu¬ 
los tanto de plantas diploides como poliploides son también bax- 


35.8, 10, 7. 9, 23, 24, A2. 27 A y -ID. pero sí se une a 
deleciones. 

'«lulas cancerosas, aparecen a menudo mutaciones crottio- 
i,de las que veremos varios casos en este capítulo y en 
.i;r.te Como ejemplo, la Figura 17-8 muestra algunas de¬ 
is que aparecen repetidamente en minores sólidos. Noto- 


ir ir>> 


RKtv 



Cáncer do 
pulmón 


p23 

p24 


(i 


>■» 

► ■ 


j y 

3 3 


Wilms 


i 

M 


11 11 


Tumorus 

testicularos 




8 


-V 

12 12 


|!)Jfá 17-8. Deleciones que aparecen lejietldamenlc en varios tipos 
|i Vújálitlt» en la especie humana Lus números do las bandas i«|in*seman 
K»s;uprcique ve repiten (Jorge Yunis.) 
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lal Tándem 



Figura 17-9. Posibles confhtur.uionr> del empurejanuento cromosomico 
en Vi miagólos cun un cromosoma normal y otro que lleva una duplicación 
odyucenie u lu región duplicada. Los «contentos duplicados pueden estar 
dispuestos en (a i tándem o ib) invertidos. Un segmento concreto duplicado 
pucili ad<pi*rir distintas cun figuraciones en dilerentcs meioais 


tante tolerantes a las tleleciunes, debido posiblemente al efecto 
alimenticio de los tejidos matemos circundantes. 


Duplicaciones 


del tipo de duplicación. Por el momento, cuasi depáranos sof 
duplicaciones adyacentes, que pueden ser en tándem, como» 
el ejemplo ABCBCD.o invertidas, como en A13 C C13 D & 
la Figura 17-9 se muestran las estructuras de apareattuciiic ijta 
aparecen en los heterocigotos para duplicaciones adyacente» 

Una ve/ que aparece una duplicación en tándem en un indrvr 
dito, es posible que tras cruzamientos endogámicos alguna' de> 
cendiemes sean homocigóticos para la duplicación, partada*' 
de un total de cuatro copias de la región cromosómíca aféctate 
Estos individuos ponen de manifiesto otro rasgo intensante ik . 
las duplicaciones, esto es, la posibilidad de apareamientoscw- 
mosómicos asimétricos, como se muestra en la Figura 17 li 
Durante la meiosis, un cntrccruzamiento en tales regiones j 
rejadas asimétricamente crea una triplicación en tándem de 9 
mismas. 

La región extra de una duplicación puede .sufrir mutadni 1 
génieas. ya que la otra copia aporta las funciones básicas ne.cu- 
ruis de la región. I a mutación de la región extra propotiiuita® 
oportunidad pata la divergencia funcional de los genes dupik> 1 
vlos. lo cual puede resultar ventajoso para la evolución gencni- I 
ca. De hecho, en situaciones en las que se pueden comparar |n 
ductos génicos distintos que presentan funciones rclanooilhul 
tales como las glotonas (que se tratarán más adelante), se di^J 
ne de pruebas convincentes que sugieren que estos protlum* I 
aparecieron mediante duplicaciones. 

COROLARIO . 


I .os procesos de mutación cromosómíca producen a veces una 
copia extra de alguna región cromosótnica. Considerando un or¬ 
ganismo haploidc. que tiene una única dotación cromosómíca, 
es fácil ver por qué una duplicación tiene esta denominación: la 
región est/i ahora presente dos veces. Las regiones duplicadas 
pueden estar situadas una junto a otra, o bien una en su posición 
normal y la otra en un lugar diferente del mismo cromosoma o 
incluso en un cromosoma distinto, En un organismo diploidc, la 
dotación cromosótnica que contiene la duplicación aparece ge¬ 
neralmente junto a una dotación normal. Por lo tanto, las células 
de este organismo heterocigótico para la duplicación tendrán 
tres copias de la región en cuestión, aunque se sigue hablando de 
duplicación porque son portadoras del producto de un solo he¬ 
dió de duplicación. 

En los heterocigotos para la duplicación aparecen también es 
tructurns interesantes cuando se produce el emparejamiento de 
los cromosomas durante la meiosis, o en los cromosomas de las 
glándulas salivales. La estructura concreta que se forma depende 


Las duplicaciones aportan material genética adición*. 

capaz de evolucionar hacia nuevas funciones. 


Como ocurre con algunas deleciones. las duplicaciana i 
ciertas regiones pueden producir fenotipos concretos y «metí- 1 
tarse como mutaciones génieas. F.n Orosophila, por ejercpfaitt. 
mutación dominante liar produce un ojo rasgado en lugartlsúi 
ovalado normal. Este efecto se debe a una disminurifa «41 
número de facetas de los ojos. El estudio citnlógicótbksct» 
mosomas poli tónicos ha revelado que el fenotipo Barst-iatt 
una duplicación en tándem de la región cromosómíca 'ftfl 
duplicación se generó probablemente por un entreen 
asimétrico durante la meiosis, corno se muestra accntkudl 

Región 16A 


Región IBA 


Homorigotn 
para un 
duplicación 


La duplicación 
derecha de un 
homólogo aparea 
con la duplicación 
izquierda del otro 


Figura 17-10. Producción de duplicaciones de órdenes 
superiores por aparcamiento asimétrico sc.c.uidn de rocombinacíón 
en un hoiiKviyuKi p;nu una duplicación 
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Figura 17-11. Producción 

de cromosomas doble-fiar 
(inplicactdni v reveniente fie finr 
(normal) poi apareamiento asimétrico 
seguido por recombmación en un 
homocigoto para lo duplicación, 
ta) Represenl.tnón esquemática, 
rbi C oinparacion de !ns fenotipos B.st v 
doble-bar (Parte b lomada 
de C Bridpi s. S ( ¡mee 83. 1936. 210.) 


L« ¿ámelos que contentan la dclcción posiblemente murieron o 
iujctoo cigotos invisibles. Sin embargo, los gametos portadn¬ 
os la duplicación. dieron lugm a la descendencia llar Los 
uííis con la duplicación liar en Itcniicigosis tienen ojos de ta 
iJVBuy reducido. Las hembras hete roe ¡góticas pata un cromo- 
'ttt. Bur y otro normal presentan ojos ligeramente reducidos, 
-js pruebas a lavor de que el emparejamiento y el entrecruza 
i asimétricos producen duplicaciones fie órdenes superio- 
Bíetivitn del estudio de las hembras homocigóticas fiar Oca- 
tiente. estas hembras producen descendencia con ojos 
(lamente pequeños, denominados doble flor, Se ha com- 
• que estos descendientes contienen tres copias en tán- 
toe la región Bar (Fig. 17 II). 

ñas de las pruebas más convincentes a favor riel origen 
(duplicaciones en tándem (y sus dcleciones recíprocas) por 
tóatniento asimétrico derivan de los estudios de los genes 
¡(fcltrtninan la estructura de la hemoglobina humana, la mo¬ 
lí transportadora de oxigeno. La molécula de hemoglobina 
[ruimpoite de dos tipos diferentes de subunidades. Además, 
¡incluye dos subunidades de cada lipo. de modo que en 
Ikontiene cuatro subunidades. A distintas edades, ana perso¬ 


na presenta diferentes hemoglobinas, es decir, con distintos tipos 
de subunidades. Por ejemplo, el feto tiene dos subunidades y v 
dos y (a : )sj. mientras que el adulto tiene dos subunidades y v dos 
¡i (Oj/L). La estructura de estas subunidades está determinada 
por genes distintos, algunos de los cuales están ligados y otros 
no. Ui situación aparece resumida en la Figura 17-12. 

Id grupo de genes ligados ; -¿-/í aporta los datos que necesita 
mus sobre el emrecruzamicnto asimétrico. Algunas personas 
afectadas por ciertas talascmias (un tipo de trastorno hereditario 
de la sangre) presentan una subunidad de la hemoglobina que es 
parte ó y parte // (hemoglobina Lepóte) o parte , y parte /J (he 
moglobina Keniai, Ll origen de estas formas de hemoglobina 
poco comunes puede explicarse por los modelos de cntrecruza- 
miento asimétrico presentados en la Figura 17 LL I os cromoso¬ 
mas delecionados son responsables de las hemoglobinas Lcporc 
y Kcnia. que hacen que sus portadores presenten trastornos de la 
sangre, bn la Figura 17-13 también aparece un esquema del ori¬ 
gen de los productos recíprocos de la rccombinación. denomina¬ 
dos aun Lepare y anli-Kenia. 

Las duplicaciones en tándem son poco frecuentes en la espe¬ 
cie humana. La mayoría de ellas constan de un brazo o parte de 



Figura 17-12. (icn.'s humanos de la hemoglobina. Cada lelra griega representa mi locus cerneo diferente v 
la subunidad de hcmnplohina tlclerrinnuda por esc ¿en. Fslas suhunidadcs se conibiiian de dilcrentes maneras en motílenlos 
distintos del desarrollo, como se indica en la figura, para dar lugar a mnléculas funcionales de hemoglobina ( turnado 
de r>. .1 WeallKfall y ) B rtegg. «Receñí DevelopmenU in Molecular (Jenctics of Human Iletnuglobüi». Cell 10. 197 V.) 
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Figura 17-13. Mecanismo pfopwwu pai» la 
ronnacmn de variantes -'>• las suhunidadcs Je la hcniugtnWna 
liimi.iiia jusr icconihinacion .isimíluca .11 la repon 
¡¡enética ¡••ó )l. Observe 1)UC lamo Lepitre cuino Konia 
son delcciones r luuiailo de O J. Wcatheiull y I H Clej¡£, 

■ Renán DevelopmirUs m Molecular Gcnctics of Human 
l-lemoulobin». Cell 16. 1979.) 


un brozo cromosómico extra, generalmente unido a un cromoso¬ 
ma no homólogo. Lili la discusión que sigue sobre otras reorgani¬ 
zaciones cromosómicas —inversiones y translocaciones— trata¬ 
remos el origen de tales duplicaciones. Como en el caso de 
algunas dclecíones, las duplicaciones de algunos cromosomas 
humanos producen síndromes de anormalidades fenotípicas. 
Una persona afectada de un síndrome producido por una dupli 
catión, lleva tres copias de la región duplicada, mientras que las 
otras regiones cromosómicas están presentes en las dos copias 
normales. F*.n Genética médica no se conocen casos de humanos 
homocigóticos para duplicaciones. A diferencia de las delecto- 
nes. las duplicaciones no desenmascaran alelos recesivos deleté¬ 
reos. de manera que las anormalidades asociadas a las duplica¬ 
ciones se atribuyen sólo al desequilibrio generado por la copia 
extra de la región cromosómica. 

En general, las duplicaciones son difíciles de detectar y poco 
frecuentes. Sin embargo, son herramientas útiles y puede provo¬ 
carse su aparición a partir de otras aberraciones, mediante cier¬ 
tas manipulaciones que estudiaremos más adelante. 

Las técnicas modernas de manipulación del UNA permiten 
también generar duplicaciones. Las células se pueden inducir para 
que absorban fragmentos específicos de DMA de su propia espe¬ 
cie y este DNA se puede insertar en la estructura lineal de un 
cromosoma. Puede hacerlo en su posición normal, sustituyendo a 
la secuencia presente en ella, o en un sitio completamente diferen 
te, denominado sitio etiópico, La inserción de DNA en un sitio 
etiópico genera una duplicación del fragmento adquirido, liste es 
un modo directo y práctico de generar duplicaciones pequeñas. 


Inversiones 

Si se producen dos roturas en un cromosoma, la región entre ellas 
gira, a veces, 180 grados antes de que se produzca la reunión con 
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los dos extremos. listo crea una mutación cromosómica ti 
nada inversión. A diferencia de las deleciones y las du 
nes, las inversiones no suponen un cambio en la cantidad Xillt4| 
material genético, por lo que generalmente son viables y >il 
lugar a anormalidad leootípiea alguna. En algunos ras», iitudi 
las roturas se produce en un gen esencial, y entonces el silo# 
ruptura actúa como una mutación génica letal ligada a a < 
sión. En tal caso, no puede haber honiucigosis para la i 
Sin embargo, muchas inversiones sí se presentan en hnm 
Además, también se detectan inversiones en los orgattisiirs I» 
ploides y, en estos casos, es obvio que el sitio de ruptura m pa( 
estar situado en una región esencial. La Figura 17-14 tras 
gunas ile las posibles consecuencias de las inversiones enei DSt 
La mayoría de los análisis utilizan inversiones en lx 
sis diploides en los cuales un cromosoma posee la seo 
normal y el otro lleva la inversión . En organismos de oír un 
la observación de la metosis al microscopio muestra el lueari), 
ocupa el segmento invertido, puesto que un cromosoma]IK 
un giro en los extremos de la inversión, formando un hurle,fn 
aparearse con el otro cromosoma que no ha girado Lapuqiu 
homólogos forma así un bucle de inversión (fig I ’-lí 
La posición del eentrómero en relación al segmento iroa 
determina el comportamiento genético del cromosoma Si e 
eentrómero no está incluido en la inversión, se dice que la; 
sión es paraeéntriea. mientras que la inversión que m 
eentrómero se denomina pericéntrica: 
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¿Qué efectos genéticos tienen las inversiones? En 1»¡ 
sienes paracéntricas, un cntrecruzamiento en el buc r at» 
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Figura 17-14. F.ÍlvIitv itr lav inversiones 
en el DNA. I ns genes -c representan con las 
Irires ó. 11. C y D. La cadena molde 
se representa en veidc oscuro; 1» gue no actúa 
de molde, en verde claro; las lineas interrumpidas 
indican roturas en el DNA. Las tetras P 
representan los promotores; las flechas gruesas 
indicar, las posiciones de los puntos de ruptura. 



sión produce la conexión de loe cení romeros homólogos por me¬ 
dio de un pítenle dicéntrico y, además, genera un fragmento 
acéntrico un fragmento sin centrómero . De este modo, cuan¬ 
do los cromosomas se separan en la anafa.se I. los centrónieros per 
inanecen unidos por el puente. Esto hace que los centrómeros se 
orienten de tal mudo que las crontátidas que no han intervenido 
en la recombinación sean las quedan más separadas. F.l fragmen¬ 
to acéntrico no puede alinearse ni migrar y, por consiguiente, se 
pierde. Finalmente, la tensión rompe el puente, dando lugar a 
dos cromosomas con deleciones terminales (Fig. 17 16). Los ga¬ 
metos portadores de estas deleciones no son viables y, aunque lo 
fueran, los cigotos formados serian inviables. Por lo tanto, un 

Figura 17-15. Durante l.i meiusis. tus cromosomas de un lietenxigutu 
pura una inversión emparejan formando un bucle (¡o Representación 
csgiHMiiúlK-n; en reulidad. cada cromosoma rn.i cutis muido por un par >te 
.rumátidas hermanas, 0>) Micrugraliu electrónica de complejos sinaptonúmicus en 
la profuso I de la meiosis de un ratón hctcrocigótico ]i;m* una inversión 
patacemnca Se muestran tres mciocihss distintos (Parle b de M. 1 Vfoscs. 
Depattnienl uf Anatomy, Duke Medical L'enter.) 
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Figura 17-17. Productos meirtown rcsullamrs ríe una mrxnoui 
un solo entren: ruzamicnin dcnlm úe un borle de rriversión pcncénlrivi 
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Producto con inversión 



conihimintes ocurre de una forma normal, sin la creación M r 
puente. Sin embargo, el entrecruzamienio produce ero ni.bla 
que contienen una duplicación y una deleción de panes dhiMi 
del cromosoma (Fig. 17-17). En este caso, si ocurre la fecuak 
ción de un núcleo portador del cromosoma recombinante,M 
goto mucre debido al desequilibrio génico producido. Dcimku 
el resultado es la recuperación selectiva de los cromcKnmsm 
recombinantes en los descendientes viables. 


Figura 17-16. Productosmcióticos resultantes de un voto 
riitievniziimiento dentro det huele de una inversión pmcénlncn Se entrecruzan 
dos cromñiidas no hermana.' dentro del bucle 


hecho de enlrecnuamiento. que normalmente produce la clase 
de productos merodeos recombmantes. genera en su lugar pro¬ 
ductos letales. I-.I resultado total es una reducción de la frecuen¬ 
cia de «combinación (RF>. De hecho, la RF para los genes in¬ 
cluidos en la inversión es cero. La RF entre genes situados a 
ambos lados de la inversión, se reduce en concordancia con el 
tamaño relativo de la misma. 

Iris inversiones afectan también a la recnnibinación de un 
modo distinto. Los heterocigotos para una inversión suelen tener 
problemas mecánicos para el apareamiento en la región de la 
inversión; e.sto reduce la frecuencia de entrecruzamientos y, por 
consiguiente, la frecuencia de recombinación en la región. 

Aunque por causas distintas, el electo genético neto de una 
inversión pericéntrica es el misino que el de una inversión para¬ 
céntrica—no se recuperan los productos recomhinante—. Ln una 
inversión pericéntrica, debido a que los centiómeros están inclui¬ 
dos en la reglón invertida, la separación de los cromosomas re- 


COROLARIO . 

Son dos los mecanismos que reducen el número de 
productos «combinantes entre la descendencia de 
individuos heterocigóticos para las inversiones: la 
eliminación de los productos de entrecruzamiento en « 
bucle de inversión y la inhibición del emparejarroenlobn: 
región de la inversión. 


Merece la pena añadir una nota sobre las inversiones mfeiBM 
cigosis. Ln estos casos, los dos cromosomas homólogos, tina 
con iu inversión, aparean y «combinan normalmente, 
ducen puentes y los productos meióticos son viables. Sincrtr- 



ABC T Viable si T no os «sentar 


Figura 17-18. Producción de una duplicación vi.tMt*, i-.iniu tkn 
¡\ partir de una inversión pericéntrica cercana a un exirrrau cKJirxwtoiwjái 
esencial. 
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Figura 17-19. 


Produci ion 1 le una dupticaríón no en lándi'iti ¡I punir de tíos ¡aversiones solapada% 


| p, .ir efecto interesante que se produce consiste en que el mapa 
I i ligamiento muestra una ordenación invenida de los genes. 

I Los genetistas utilizan las inversiones para generar duplica 
! -««tes de regiones cromosómicas concretas, con varios fines ex- 
í xnrent ales. Por ejemplo, considere una inversión pericéntrica 
ai Xtwucigosis que tiene un punto de niptuni en el extremo (T) 
J cromosoma. como se muestra en la Figura 17-18. Un entre 
B atamiento en el bucle produce un tipo de cromátida en la que 
Hfctb el brazo izquierdo aparece duplicado; si el extremo no es 
■ renii.il. se genera un conjunto de individuos portadores de la 
|«q:k;inon que pueden sei útiles en investigación. Otro modo do 
smecuir una duplicación {>• una deleciónt es utilizar dos inver- 
I parecen tricas con puntos de ruptura solapad*is (Fig. 17-1 ó) 

•«tema un bucle complejo, produciéndose la duplicación y la 
ckmisí hay un cntrecruzamicnto dentro de la inversión. Estas 
ulaciones sillo son posibles en organismos cuyo mapa cro- 
|anémico esté muy elaborado y de Jos que se pueda disponer de 
ih serie numerosa de reorganizaciones cromosómicas. 

J Hemos visto que tanto el análisis genético como la citología 
MP&ómica de la meiosis sirven para detectar inversiones. 

( "» ocurre en la mayoría de las reorganizaciones, también es 
IpUcdetectarlas mediante análisis cromosórnieo durante la mi 
Ióis,Operativamente, un factor importante es buscar la aparición 
Jg’tevas relaciones de tamaño entre los brazos cromosómicos. 
Kideiv que un cromosoma lia titulado de la siguiente forma: 


liwsión | - o | 


Vormal f-O —4- Relación entre los brazos. 

largo : corto - 4:1 

Relación entre los brazos, 
largo ; corto ~ I: I 

I tome que la relación de tamaño entre el brazo largo y el corto 
«variado de aproximadamente I a cerca de I. debido a una inver 
pkpericéntrica. Las inversiones paracéilíricas no alteran la rcla- 
* de tamaño entre los brazos, pero se delectarían al microscopio 
i’-iikr.ui observarse bandas u otros marcaiiores cromosómicos. 


¡MOLARIO .. 

¡«principales rasgos característicos de las inversiones en 
«individuos heterocigóticos son la aparición de bucles de 
' tersién, la reducción de la frecuencia de recombinación y 
* esterilidad parcial, consecuencia de la aparición de 
juductos meióticos desequilibrados o con deleciones. 
'Jjitnas inversiones pueden observarse directamente al 
’irroscopío por la disposición invertida de marcadores 
imoiómicos. 


Muestia de 
esperma 




Incubar los óvulos 
penetrados durante 
toda la noche en un 
medio que contenga 
un producto que de 
tenga los cromosomas 
en metafase 


fi 



fijar los óvulos 
en un portaobjetos 


I 


Cromosomas 
ríe hámster 




Observar los productos 
de fusión con el 
microscopio 


Cromosomas 

humanos 


Figura 17-20. Fusión de espermatozoides humanos y oncitOs de 

bámstei p.ir.i estudiar los cnanosomas de los pnKfuelos mc¡Caico> de los 
varones, i Adaptado del dibujo original de Kcnéc Marti», > 
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Se observan inversiones en, aproximadamente, el 2 % de los se¬ 
res humanos. Normalmente, los portadores de inversiones en he 
teroeigosis no muestran ningún fenotipo adverso, pero produeen 
el conjunto esperado de productos meióticos anormales por en- 
trecruzamienio en el bucle de inversión. Consideremos como 
ejemplo las inversiones pericéntricas. Los individuos heteroei 
góticos para inversiones pericéntricas producen descendientes 
con los cromosomas dupheados-deleeionados previstos: estos 
descendientes muestran anormalidades de distinto grado, según 
la longitud de las regiones cromosómicas afectadas. Algunos fe¬ 
notipos son tan anormales que los individuos no llegan a nacer y 


tal 



3 normal 


Ib) 



3 invertido 



1 $ 


Mi 


n 

s 

: 

li 

MI 

M? 


It) 

rr 

g 

* 1 


Duplicación de q, 
dulocion de p 



Figura 17-21. (a)Cuatru cnxnaeomax 3 distintos, observad», en el 

espernu ,ic un vanfin héteme ¡¿¡ótico pora una pran inversión jxtricCntrica. I.os tipos 
duplicación deleción se producen cunto consecuencia de un enliecrozamicnlu 
en el bucle de inversión, (bt Dos dotaciones completas de cromosomas 
de esperma con los dos tipos de duplicación delcción isertalados con ice 3). 
(Henee M.irlin.) 


se pierden como abortos espontáneos. Sin embargo, esotra 
modo de estudiar los productos meióticos aitonnales queros I 
pende de la supervivencia a termino. Cuando se ponen cr Mi 
tacto esperma humano con óvulos no fertilizados de hámster 
rado, los espermatozoides penetran en los óvulos, auaqu. t* 
pueden lertilizarlos, El núcleo del espermatozoide no se freí 
con el del óvulo, y al realizar un examen cilogenélieo. í«dH 
mosomas humanos se distinguen como un grupo diferente iFd 
17-20). Lista técnica permite el estudio directo de los pinto I 
cromosómicos de una rnciosis masculina, y es partieulanuM 
útil en el estudio de los productos meióticos de los varona(■ 
mutaciones cromosómicas. 

Ln un caso concreto, un varón hclcrucigólico para una mo l 
sión del cromosoma .1 se sometió a un análisis de esperta Si 
trataba de una gran inversión con una probabilidad elevani I 
entrceruzamientos en el bucle de inversión. Se detectaran Wt> I 
tipos de cromosomas 3 en los espermatozoides del varón: huitu I 
con la inversión y dos tipos recomhiliantes (Fig. 17-21). Eviuutl 
tro tipos aparecieron en el esperma con las siguientes freonual 


Normal 

38% 

Inversión 

32% 

Duplicación de q. deleción de p 

17% 

Duplicación de p, deleción de q 

13% 


El cromosoma recombinante con la duplicación de q y laáM 
ción de p se liabía observ ado previamente en varios mñcsitJM 
males, pem la duplicación de p y la deleción de q im se Km 
observado nunca, probablemente porque los cigotos que latlM 
bían eran demasiado anormales como para desarrollarse u lán 
no. Presumiblemente, la deleción del fragmento q, quee>dfc| 
mayor tamaño, tiene consecuencias más severas que latió:* 
del fragmento p, más pequeño. 


Translocac iones 

Cuando dos cromosomas no homólogos sufren una mutaciuMfi 
intercambio de segmentos, las reorganizaciones crnnwa* I 
resultantes se denominan transloc aciones. Cunsider,uemtb*|i I 
las translocaciones recíprocas, que son las más coramM 
segmento de un cromosoma se intercambia con otro de c»| 
mosoma no homólogo, de modo que se producen si mullí»-1 
mente dos cromosomas portadores de una Unas locación. J 
F.l intercambio de regiones cromosómicas entre cramflMii» I 
no homólogos establece nuevas relaciones de ligamiento. I:*» I 
nuevos ligamientos se ponen de manifiesto cuando loscramw I 
mas translocados son homocigólicos y, como veremos, ircw I 
si son heteroeigóticos. Además, las transios-aciones puedtn ti* I 
rar drásticamente el tamaño de un cromosoma así come Jj|Wi I 
ción del centrómero. Por ejemplo: 


En este caso, un cromosoma metacéntrieo grande se ¡¡c;:tluh4 J 
la mitad de su tamaño original, dando lugar a uno acrecí 
el cromosoma pequeño aumenta de tamaño. En las ¡x;| 
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Translocación A. jf Autofecundación Pérdida 

A 

Figura 17-22. Reestructuración genónucu pur Iranslocución Las flechas pequeñas indican los pumos de ruprura 
en uno de lo<s homólogos de dos pares de cromosomas .irmcónliicov I.a fusión de los puntos dr niplina da lugar a 
un crninoNOina metaóf niñeo curto y olnj largo. Si. como sKtme en las plantas, tiene lugar la autofecundación, 
se podría producir un descendiente t|ue tuviera un solo par de cromosomas largos y un solo par de cromosomas cortos 
melacémncus Ln condiciones apropiadas, se puede perder el cromosoma mctocóomco cono. Observamos que. de 
este modo, ocuric tina conversión de dos pares de CKintoaumas .ictucénlncos a un par de ntelascntneus 


isntrales, se conocen ejemplos de cambios en el número de ero 
insumas por translocación entre cromosomas acrocéntrícos y la 
-áiiish subsiguiente de los elementos cromosónticos más pc- 
:ueñro(Fig. 17-22). 

I.OS efectos genéticos y otológicos son importantes en los he- 
i:»dgotns portadores de cromosomas normales y translocados, 
fie nuevo. la tendencia de las regiones homologas a aparearse 
Mffinina una configuración característica durante la sinapsis tic 
ln .roinosomas en la meiosis. En la Figura 17 23. que represen- 
idaieioMs en un hctcrocignto con una translocación recíproca, 
:cóscrva una configuración cruciforme. 


rteterocigoto para una translocación 


Posición original de los 
segmentos translocados 


Normal 


‘rarslocaóo 



Configuración del 
tmparejamiento 


Ow tipos de 
agngaciones 


S' 


IL 

T 


«•atante t 


¿■•tas I, + N, 

•tup Tj + N, 

¿tentada 


Productos 


tirito T, + T 2 

>l*i N, + N 2 


Duplicación del segmento púrpura 
translocado y doleclón del naranja 

Duplicación del segmento naranja 
translocado y duleción del púrpura 

— 


A 

menudo 

inviables 


_ 


Genotipo 

translonado 

completo 

Normal 


Ambos 
completos y 
viables 


fgura 17-23. Productos tnerolicon resultante» de los dos tipos mas 
•'»%> de segregaciones cronnnsómicas en un hetemeigotn para una 
téiuiín Kclproca. 


Recuerde que la configuración que aparece en la Figura 17-23 
se encuentra en la placa ecuatorial de la célula en metalase, con 
las libras del huso perpendiculares a la página. Según esto, los 
ccntrómeros migrarían hacia fuera o hacia dentro de la página. 
l>os centrómeros homólogos apareados se separan, haya o no 
translocación. Puesto que la segunda Ley de Mendel también es 
válida para centrómeros diferentes emparejados, pueden darse 
dos tipos de disyunciones mayoritarias. I .a segregación de cada 
uno de los cromosomas estructuralmente normales con uno de 
los translocados (T, + N, y T, + N > se denomina segregación 
adyacente 1. Los dos productos mcióticos presentan duplicacio¬ 
nes de unas regiones y deleciones de otras. Fstos productos son 
inviables. Por otro lado, los dos cromosomas normales pueden 
migrar junios, al igual que las partes recíprocas de los transloca¬ 
dos, dando lugar a los productos N, + N, y T t + T„ Este tipo se 
denomina segregación alternada, y sus productos son viables. 
Existe otra posibilidad, denominada segregación adyacente 2. 
en la que los centrómeros homólogos migran al mismo polo, 
aunque esto ocurre generalmente con una frecuencia muy baja. 

Dado que las segregaciones adyacente y alternada son igual¬ 
mente frecuentes, aproximadamente la mitad de los gametos se¬ 
rá incapaz de contribuir a la siguiente generación, condición que 
se conoce como semiesterilidad. la semi estéril idad es una ca¬ 
racterística importante de los heterocigotos para una trnnsloca- 



Figura 17-24. Mtcrografiu de granos de polen normales y abonados 
de una planta de trufe semiesteril por la hetemeigosis de una translocación 
reciproca. I tos trunos de pulen claros contienen productos tapóneos 
oumosómicamente desequilibrados. Lus grano» de polen opacos, que contienen el 
genotipo transtocado completo o los cromosomas normales, sor. funcionales 
en cuanto a fertilidad y capacidad de desarrollo, i Wdliam Minutan. I 
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ción. Sin embargo, la scmiesierilidad se define de forma diferente 
en plantas y animales. Fn las plantas, el 50 % de los produelos 
meióticos de una segregación adyacente Lipo I, desequilibrados, 
abortan normalmente en el estado de gameto (Fig. 17-24). Rn los 
animales, sin embargo, los productos meióricos con la duplicación- 
deleción son viables como gametos, pero letales en el cigoto. 

Recuerde también que los heteroeigotos para otras rcorgani 
/aciones, como las ddccioncx o las inversiones, pueden mostrar 
una cierta reducción de la fertilidad; pero la reducción exacta al 
511 '& de los gametos o cigotos viables constituye normalmente 
un diagnóstico fiable de la presencia de una translocación. 

Las translocaciones son importantes desde el punto de visla 
económico, hn agricultura, la existencia de iránslocaeiones en 
determinadas estirpes cultivables produce una reducción consi¬ 
derable en la productividad, debido al elevado número de game¬ 
tos desequilibrados que se forman. Por olro lado, las transloca 
ciones son potencialmente útiles; se ha propuesto que los 
insectos responsables de plagas podrían controlarse mediante la 
introducción de transloeaciones en las poblaciones naturales. De 
acuerdo con esto, el 50 % de la descendencia resultante de los 
cruzamientos entre insectos que llevan la translocación y los de 
fenotipo silvestre moriría, y 10/16 de la descendencia de cruza¬ 
mientos entre insectos portadores de la translocación tampoco 
sena viable. 

COROLARIO . 

Las translocaciones, las inversiones y las delecíones 

producen esterilidad parcial debido a que dan lugar a 
productos meióticos desequilibrados que pueden no ser 
viables o que pueden causar la muerte de los cigotos. 




Normal b Translocado 5 

Figura 17-26. Hcirrneignfi) Iturnanii pan» uiui trari.vlixacióti philuáflj 
poi el intercambio recíproco de 5p y I lq 1 lq23). 



están cerca del punto de ruptura de la translocación. Ciumlíil 
hace el cruzamiento de prueba con el heterocigoto, les tal 
descendientes viables son los portadores de los genotipospm 
tales, de modo que se observa ligamiento entre loci que enrió I 
mente estaban en cromosomas distintos. De hecho, si se mal 
los cuatro brazos de la estructura de apareamiento metta.il 
análisis de la recombinación dará lugar a un mapa de litajuifttl 
en forma de cruz. La manifestación de ligamiento entre 
que se sabe que están situados en cromosomas diferentes «a 
revelación genética de la existencia de una translocacióo. I 


lln efecto genético es que los marcadores de cromosomas no 
homólogos pasan a comportarse como si estuvieran ligados 
cuando los cromosomas participan en una translocación y los 
loci están situados cerca de los puntos de ruptura de ésta. La 
Figura 17-25 representa una situación en la que se ha construido 
un heterocigoto para una transios-ación mediante un cruzamiento 
entre un individuo da ; b/b y un homocigotO para la transloca¬ 
ción portador de los alelos silvestres. Asumiremos que a y h 


Heterocigoto para la translocación Individuo de prueba normal 



Ir a- a b 


Fenotipo a*; b* ’ Fenotipo a ; b 


Figura 17-25. Cuando un fragmento traaslacitdo lleva un ¡ten marcador, 
é\le muestra ligamiento con gene* de! otro cromosoma implicado, ya que 
los genotipos rccomhinamcs i«* , h y n . b~. en este taso) tienden » 
aparecer t:n yanieius con deficiencia» y duplicaciones, y no sobreviven. 


COROLARIO . 

Las translocaciones reciprocas se identifican 
genéticamente por semiesterilidad y por el aparente 

ligamiento de genes que sabemos que están situados m 
cromosomas distintos. 


Ln la especie humana, las transloeaciones se presen un 
pre en hclcrocigosis. La Figura 17-26 muestra un ejemplo Kd I 
que están implicados los cromosomas 5 y 11. La descernirá I 
de una persona con esta translocación particular presentaba oí 
duplicación de I Iq y una deleción de 5p. Estos niños nxsstsra 
el síndrome cri du chat, causado por la deleción de 5p. y cl>« I 
drome asociado con la duplicación de llq. Nunca se oNeniul 
cromosoma recíproco con la duplicación deleción. 

El síndrome de Down es un conjunto de anomalías kk el 
producen normalmente por la presencia de un cromosoma31 
extra que no se separó de su homólogo en la meiosis (veas;rfl 
Cap. 18 ). Lste tipo común de síndrome de Down (que cotw.iius 
el 95 % de todos los casos) es esporádico y no presenta recurro-1 
cia dentro de la familia. Sin embargo, existe un tipo mcnix la- 
cuente de síndrome de Dow n debido a una clase especia) tr j 
Iranslocución denominada translocación Roberlsoniana. que*I 
presenta recurrencia en la familia. La translocación RnbcnsBturl 
na combina los brazos largos de dos cromosomas acrocéiHnci 
como se muestra en la Figura 17-27. Inicialrnentc, lambío! ti 
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Figura 17-27. MaiiftMxdrlndd 

síndrome de Duwn en los. lujos de un 
individuo no afectado portador d<- un Upo 
especial de rran» locación, denominada 
translocación Robensoniana, en la 
cual se han fusionado los dos brams 
largos de dos cromosomas acrocémricos. 1.a 
transloe ación Kobertsoniana concreta 
implicada en el síndrome de Drnvn 
se produce entre el cromosoma 21 y el 
cromosoma 14 LI síndrome de Down por 
trantlocadón da cuerna ile menos del 
S % de los casos. 


k™ 11,1 cromosoma pequeño compuesto por los dos bracos 
untos; sin embargo, esre cromosoma generalmente no está pro 
tíiuc El material genético contenido en los brazos cortos no es 
tsencial va que su pérdida no tiene ningún efecto fenotípico. La 
naslotaeión responsable del síndrome de Down se origina por 
li fusión entre los cromosomas 14 y 21. El cromosoma transió 
alo es pasado por individuos portadores no afectados a través 
i: las generaciones. Sin embargo, la segregación meiólica en los 
madores de la translocación puede dar lugar a descendientes 
lían tres copias del cromosoma 21. como muestra la F igura 17- 
.7,que presentan el síndrome ele Down. los factores responsa¬ 
ble muchas otras enfermedades hereditarias se han achacado 
i li helerocigosis de los padres para una translocaeión. 
tu las células cancerosas también aparecen translocacio- 
i;s La Figura I 7-28 muestra algunos ejemplos en tumores 
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Ufa 17-28. InuislocarioDes que aparecen repetidamente en vanus 
Hfcncmes de tumrxt-.v sólidos humanos Los números de las baruLii» 

«liw puntos de ruptura ijorge Yimis). 


sólidos. En estos tumores, las translocaciones no son tan fre¬ 
cuentes como las deleciones. Como ocurre con otras reorgani¬ 
zaciones que aparecen en las células cancerosas, la relación 
con el fenotipo canceroso generalmente no está clara. Sin em¬ 
bargo, en una sección posterior estudiaremos un ejemplo en el 
que el traslado de un protooncogcn específico a otro locus 
cromosómieo parece estar relacionado causalmente con el 
cáncer. 
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Figura 17-29. Diagrama de los cmninvorntis de una mujer con distrofia 
muscular de Dúchame y lirlercKigótiea para una translocaeión recíproca 
cn.trc el t turnc&oma X y el cromosoma 21. El punto de ruptura de la 
manducación ¡atcnutripe uno de los átelos DMfr. haciéndolo no funcional. 

> la inactivación del cromosoma X conviene en no funcional ul alelo DMD' no 
interrumpido del cromosoma X normal 
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Como cu otras reorganizaciones, un punto de ruptura de una 
translocación puede interrumpir un gen esencial, y el gen enton¬ 
ces se inactiva y se comporta como una mutación génica. Los 
genetistas moleculares utilizan este electo para precisar la loca¬ 
lización de genes humanos y proceder a su aislamiento. Por 
ejemplo, la información aportada por varias translocaciones 
ayudaron a la clonación del gen responsable de la distrofia mus¬ 
cular de Duchenne, una enfermedad recesiva ligada al cromoso¬ 
ma X. Algunos casos poco frecuentes de esta enfermedad eran 
mujeres que, además, eran portadoras de transloe aciones entre el 
cromosoma X y varios autosomas distintos. El sitio de ruptura 
del cromosoma X estaba siempre en la banda Xp21, lo cual indi- 
traba que el gen causante de la distrofia muscular, que ya se sabía 
ligado al cromosoma X. estaba evidentemente en esa banda y 
había sido interrumpido por la rotura. I.a búsqueda del gen pudo 
iniciarse entonces, concentrando los esfuerzos en esa región. 
Observe de paso que. en una mujer, el fcuotipo mulante debe ser 
consecuencia de que el cromosoma X normal está inaetivado 
(Fig. 17 29). 

I n punto de ruptura en un autosonta fue muy útil porque 
aportó una «diana» molecular pura el gen de Duchenne. El sirio 
de ruptura concreto que adelantó la investigación estaba en el 
locus del RNA ribosómico (rRNA) del cromosoma 21 (No con¬ 
funda la banda 21 del cromosoma X con el cromosoma 21). 
Existía una sonda de DNA disponible para el locus ribosómico. 
Se razonó que, en la translocación X-21, el gen de Duchenne 
debía estar interrumpido y unido a continuación del gen del 
rRNA. En consecuencia, los genetistas utilizaron la sonda ribo- 
.sóinica para clonar un segmento de DNA que contenía parte del 
gen de Duchenne. 

I.as translocaciones también se han utilizado para aislar el gen 
humano responsable de la neurofibromatosis. l ita vez más, el 
material cromosómicn crítico procedía de personas que no sólo 
sufrían la enfermedad, sino que además presentaban transloca 
clones. Todas ellas tenían uno de los puntos de ruptura en el 
cromosoma 17. en una banda cercana al centrómero. Parecía, 
por tanto, que esc debía ser el locus del gen de la neurofibrorna- 
tosis, que habría sido interrumpido por el punto de ruptura de la 
translocación. Análisis subsiguientes, demostraron que los pun¬ 
ios de ruptura del cromosoma 17 no eran idénticos, y sus posi¬ 


ciones ayudaron a cartografiar la región ocupada por el gen dril 
neurofibromatosis. Finalmente, la obtención de fragmem 
DNA de esta región llevó al aislamiento del gen. 

Utilización de las translocaciones 
para generar duplicaciones y deleciones 

I .os genetistas necesitan generar con regularidad duplica 
sVeWc'\v»Ycs cspeev'ocAs \v.wj, xcspxnóKX a. \»re.£vivvtas espen 
les. Ya hemos visto que para ello utilizan inversiones * i 
veremos cómo utilizan también translocaeiones enn ¡;i i 
finalidad. Tomemos D rosohita como ejemplo. Por mu 
da vía desconocidos. Ixs regiones muy teñidas cercanas ¿l«tt 
mero regiones de heteracromatinti —, aunque físic 
abarcan una zona extensa, contienen pocos genes De 
rante mucho tiempo, la hcicrocromatina se consideré oír 
material inerte, sin utilidad alguna. En cualquier caso, tusa i 
bcr aquí que Drnsophüa tolera una pérdida o exceso de hca» 
croman na sin que se vean afectadas notablemente su viatxí 
o fertilidad. 

Seleccionemos ahora dos translocaciones recíprocas ( 
que afecten a los mismos dos cromosomas. Cada ujwniee 
tiene un punto de ruptura en alguna región de la helero 
y otro punto de ruptura en la eucromatina (no hete 
en lados opuestos de la región que queremos duplicar o dcVe 
nar (Fig. 17-30). Se puede observar que, si contamos con m 
colección numerosa de translocaciones con un punto de niptw 
hctenocromatínico y muchos puntos de ruptura eucrumatíni, > 
en diferentes sitios, podernos generar a voluntad duplicainnnnj 
deleciones en muchas partes del genoma para ana variada can 
de fines experimentales. Generalmente, si el sitio de apio;; 
una translocación está cerca de un extremo prescindid.', la ü 
plicación o la dclcción de ese extremo puede ser ignorada, y ti 
translocación se puede utilizar para generar duplicacionesi> á- 
leciones del otro segmento translocado. 

Variegación por efecto de posición 

En capítulos anteriores hemos comentado varios mera 
que generan variegación en las células somáticas de lose 
mos multicelulares. Estos mecanismos son la segregación. mr» 


• oucromalina 


abe 


■■ haiarocrm 


Translocación 1 


Translocación 2 


Figura 17-30. LTUizarión de las irimsiocaciones con 
un punto de ruptura en la Ix-terocnirnulir.ii para ('inducir una 
dupla ación > una deferida. Si el producto superior do 
la tnuislocación I so combina con el prnduetn supero» de la 
translocación 2 mediante un criiAiiimentu adecuado, se produce una 
loción de t> Si »c combinan los producios ¡menores de las 
dos irenslocacioncs, se prnduee el gennupo n h h 


Productos de 1 


Productos de 2 
a 


a b 


ÍT 


tu 


b c 


r 


Se combinan pata dar 
a c (delación de bi 


Sa combinan para dar 
i b b c (duplicación de ó) 
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uucromatina 



* = heterorromatina 
Cromosomas normales 


S. 



4b) 

figura 17-31. Variegiición dccfccin pnsicionul (a) La tnvnslncacion 
* i una wuiciéri pfóxuna a la hctcrocroiniitiiin provoca que la función u 4 no 
* 811 algunas células, piixluciemio vanegaetón de cin to po&ictunat. 

I ‘i|«Mo de un njn de hrmophita con vari agadón dr electo posidonal. 
l S comeos de Riiudy Motáis.) 


iinoción y la mutación somáticas. Otra causa de vanegación 
c .decía a la presencia de translocaciones y se conoce como 
¡imán por efecto de posición, 

- Inctis que produce ojos blancos en Drosophila está situado 
ttfcl extremo del cromosoma X. Considere una transloca- 
Icnlacual el extremo del cromosoma X. portador del alelo 
r'iptda ahora situado próximo a una región hetemcromatínica. 
rretettiplo. del cromosoma 4. Se observa v anegación por efec- 
íiuonal en las moscas hete me i góticas para dicha transloca- 
i. con el cromosoma X normal portador del alelo recesivo w. 

«ipu esperado es ojo tojo, porque el alelo silvestre domina 
nd iv. En estos casos, sin embargo, el fenotipo observado es 


Homocigotu para 
los cromosomas 
normales 


Heterociyoto para 
la translocación 


Brazo p -r 



w~ 


■ MR 

¡éUf 4 . Cromosomas translocados 

Vi 



Brazo q < 

Vf- IV 

Intercambio 

ríe w y w por w w . 

recombinaciOn mtm mmm 


^ , —— 

"i r ** 


w 1 próximo a 
la hetarocromatina 
y, por tanto, 
no se expresa 
en algunas células 

w' tojos de 
la hulerocrom atina 
so expresa 
en todas 
las células 

Brazo p -J 

Vanegarion 

Fenotipo silvestre 

Brazo q \ 


(a) 



Cromosomas 8 


a 

M I 


Cromosomas 14 


Cromosoma Cromosoma 
8 8q 

normal 


a 




Cromosoma Cromosoma 
14 Uq- 

normal 


Figura 17-32. t ina ir.m.vIociKión recíproca entre lo* manosean* K 

y 14 ex la V.HIM. de I» mayoría de los casos di I Imíomii de Burkitt. L n oflcoyén 
situado rn rl extremo del cromnsom;i K queda ahora localizado tumo a l.i 
•Kgión micnsilícadora de un gen del cromosoma 14 que determina un anticuerpo 


un ojo formado por un mosaico de facetas rojas y blancas. ¿Có¬ 
mo se explican estas áreas blancas? Podemos suponer tpte cuan¬ 
do el cromosoma se rompió y reunió en la translocación, de al 
gún modo, el alelo tv' adoptó un estado que lo hizo más 
susceptible a sufrir mutaciones en células somáticas: el tejido 
blanco del ojo reflejaría, por tanto, células en las que el alelo «•' 
ha sufrido una mutación a w. 

En 1972. Burke Judd probó esta hipótesis, trasladando el alelo 
tv', por recombinución. desde la translocación a un cromosoma 
X normal, y el alelo u del cromosoma normal a la translocación 
(lig. 17-31). Judd observ ó que, cuando llevaba el alelo «■* desde- 
la translocación a un cromosoma X normal, y colocaba el alelo 
vr en la translocación, el ojo era de color rojo; esto demostraba 
que el alelo w + no era defectuoso. Cuando devolvió el alelo a 
la translocación, el fenotipo fue de nuevo variegado. Por lo tan 
lo, podemos concluir que, por algún motivo, cuando el alelo u-' 
se encuentra en la translocación, no se expresa en algunas célu¬ 
las, permitiendo la manifestación del alelo w. Este tipo de varic- 
gación se denomina xa negación por efecto de posición, ya que 
la expresión inestable de un gen es un retlejo de su posición en 
una reorganización cromosómica. 

Este tipo de efecto posicional puede afectar a los genes que 
cusan el cáncer Por ejemplo, la mayor parle de los casos del 
lintoma de Uurkitt, un cáncer de cierto tipo de células humanas 
productoras de anticuerpos, llamadas células B, se deben a la 
translocación de un protouncogén a una posición adyacente a 
una región que, normalmente, estimula la producción de anti- 
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Figura 17-33. Pailones de abono en las aseas de un 
enjeiuniemu de yeiiraiporu enlie mu rstiipr noimal y «lia 
portadora de una translocackVn recíproca. Las esporas sexuales 
blanca» atañían: las nc/tras son viables. T y T- representan los 
cromosomas lianskicados; M, y N lepreseiitan los cromosomas 
normales, bl asea ;on tuuUv espe'ras negras y cuulni blancas se produce 
jHSi un cntrecruyamrento entre cualquiera de los ccntróments 
y el punto de ruptura de la trun situación 


Cruzamiento TjTj N ( N ? 
Segregación adyacente 



Segregación alternada 



Entrecru7amientn anea 
uno de los rentrn’neroiil | 
el punto de njptura 

T t T 2 { (Í'j 

w S 

n,n 2 - Z 

T 2 N, { W 


cuerpos i Fig, 17-32). Cunto resultado, el oncogén se activa y 
produce el cáncer. 

COROLARIO .. 

La expresión de un gen puede verse afectada por su 
posición en el genoma. 

Diagnóstico de las reorganizaciones 
mediante el análisis de tetradas 

Fn los hongos, el análisis de temidas es muy útil para detectar 
aberraciones cromosómicas. F.n Neurospora, cualquier genoma 
que contenga una deleción produce una axcosporu que no madu 

RESUMEN 


L.as dotaciones cromosómicas sufren mutaciones espontáneas 
raras, que generan reorganizaciones o cambios en el número 
de cromosomas, llamadas en general mutaciones cromosó¬ 
micas. 

Cuatro de las reorganizaciones estructurales de los cromoso¬ 
mas son las deleciones, las duplicaciones, las inversiones y las 
translocaciones. Las deleciones son pérdidas de partes de los 
cromosomas. Si la región eliminada es esencial para la vida, las 
deleciones son letales en homocigosis. En heterocigosis. pueden 
ser o no letales y también desenmascarar alelos recesivos, pro¬ 
vocando entonces su expresión fenolípica. Los individuos hete- 
rocigóticos para las deleciones muestran una disminución de la 
recombinación entre los loci adyacentes a éstas. Las deleciones 
en un homólogo, a menudo, permiten la expresión de los alelos 
recesivos presentes en el otro. 

l.as duplicaciones en tándem, se producen en ocasiones por 
un entrecruzainiento desigual, y las que no se encuentran en tan 
dem aparecen a partir de otros tipos de reorganizaciones. L.as 
duplicaciones pueden producir desequilibrios en el balance del 
material genético, provocando, por tanto, la aparición de un 
electo fenotípico deletéreo en el organismo, o incluso la muerte. 
Sin embargo, en numerosas especies, incluida la humana, pue¬ 
den conducir a un aumento en la variedad de funciones gcnicas. 
Lu otras palabras, las duplicaciones pueden ser fuente de nuevo 
material genético para la evolución. 


ra al color negro normal y es incapaz de germinar. Los pareas 
les de los cruzamientos que dan lugar a proporciones elevadas i): 
uscosporas blancas <,aburtudas'> son generalmente poiiadoret i): 
reorganizaciones cromosómicas. Las duplicaciones suelen p 
ducir aseosporas viables negras. 

A veces, pueden identificarse reorganizaciones cspcrili» 
mediante la detección de patrones concretos de esporas no nu¬ 
bles. Por ejemplo, una translncación hace que aparezcan tres ti¬ 
pos tle aseas en determinadas proporciones. La mayoría i la- 
aseas contienen ocho aseosporas negras (producidas por menta 
de segregación alternada) u ocho aseosporas blancas Ipméixi- 
das por meio.sis de segregación adyacente I ). Unas pocas asco 
tienen cuatro esporas negras y cuatro blancas, consccueiiLii.dc i 
un hecho de rccombinación entre cualquiera de los centróleens 
y el punto de ruptura de la translocación (Fig. 17-33). 


Una inversión es un giro de 180 grados de parte de un cmmo»- I 
ma. En homocigosis, las inversiones pueden causar escasos p 
Memas en el organismo, a menos que den lugar a un créCA'á 
posición en la lieterocromatina, o que uno de los pumos de rnpt-jfl 
se encuentre en medio de un gen. Por otro lado, los iixtiviLu 
hctcrocigólicos para las inversiones presentan dificultades de en 
parejamiento en la meiosis, formándose un bucle de uneraún. Ul I 
entrecruzamiento dentro del bucle da lugar a productos rrciáwi 
inviables. Los productos me i óticos recombinados de invengan 
pericéntricas, las que incluyen al centrótnero. difieren de vk 4 I 
las inversiones paracéntricas, que no incluyen al ecnuónm fet¬ 
én ambos casos se reduce la frecuencia de reconibinacwnol 1 
región afectada y se produce una disminución de la terttlidai. I 

Una translocación mueve un segmento de un cromosansi I 
otra posición del genoma. En heterocigosis, generan pruitóta I 
meióticos con duplicaciones y deleciones, que mueren o pwv 
can letalidad cigótica. Como consecuencia de las trandrearé- I 
nes. se pueden dar nuevas relaciones de ligamiento. Los mdtvi ] 
dúos lielerocigólicos para una translocación muestran tm 1 
de esterilidad (semieslerilidad). 

Las reorganizaciones cromosómicas son una causa inipoMB 
de enfermedades en las poblaciones humanas y son útiles pura L 
construcción de estirpes concretas de algunos organismos» 
en biología básica como aplicada. Durante la evolución, t ru 
producido*grandes reorganizaciones cromosómicas. 











Mapa de Concep tos 


Emblema de integración de capítulos 


543 


Trice un mapa de conceptos, estableciendo tantas relaciones 
P®ole sea posible entre los términos siguientes. Observe que la 
-'la de términos no sigue un orden concreto. 


geriorna / dclecióu / bucles / duplicación / apareamiento / 
frecuencia de recombinación / heterocigotos / inversiones / 
letalidad / proporciones fenotípicus 


Problema de Integración de Capíhilos 


Sj lia realizado una búsqueda de mulantes de Drosophila para 
iWcitir mutaciones letales recesivas en el cromosoma 2. obte- 
leni-se 10 mutaciones de este tipo. Se cruzaron entre sí moscas 
pWdoras de estas mutaciones para producir cigotos híbridos, 
ala uno de los cuales era portador de un cromosoma letal de 
¡(tilínea minante y un cromosoma letal de otra línea. Se realiza¬ 
ron cruzamientos en todas las combinaciones posibles v. en 
tala caso, se analizó la viabilidad de los cigotos híbridos. Los 
(pilados se muestran en la tabla, donde el signo «+» significa 
ific el híbrido era viable y el signo «-» que la combinación de 
nutaciones recesivas, aisladas independientemente, era le 
i 

| Interprete los resultados con tanta precisión como le sea posi¬ 
ble. indicando: 

♦ ,',Cómo pueden producirse genéticamente los cigotos viables 
c inviables? 

♦ .Cuántos genes están implicados? 

♦ ¿Qué puede decirse acerca de su posición'? 


homólogos dos mutaciones letales recesivas que han sido aísla 
das independientemente. Podemos pensar' en varias situaciones 
posibles. 

En primer lugar, podría tratarse de mutaciones puntuales si 
tundas en el mismo gen: 

I .ocus de la mutación en una línea 

I 

-- — ■ i 

Locus de la mutación en la orra línea 

En este caso, podemos predecir que el genotipo del híbrido 
será letal ya que. como estudiamos en el Capítulo 4. esto es lo 
que pasa con las mutaciones letales recesivas. Por tanto, qui¬ 
zás algunos de los cigotos inviables de la tabla pueden expli¬ 
carse por la combinación de mutaciones puntuales en el nos 
mo gen. 

Otra posibilidad es que las dos mutaciones hayan ocurrido en 
genes diferentes del cromosoma 2: 


• Discuta el significado de cualquier desviación de los datos 
respecto a un patrón definido. 


1 


3 


r ~ a- — 

— 4 

V 

l 

$ 

1 


4 

4- 

+ 

4 


8 


10 


+ 

4- 


+ 4- 

+ - +- 

+ -1 


+ + 
+ 


+ 

4 

•I 


+ 

+ 

4 - 

4 

4 


t »Solución ♦ 


ktempezar, volvamos a plantear de nuevo el problema; en 
^cruzamiento, el genetista reúne en un par de cromosomas 


Locus de la mutación 

en una línea Alelo silvestre 


Alelo silvestre | .ocus de la mutación 

en la otra línea 

Puesto que las mutaciones son recesivas, lo cual implica que 
los alelos silvestres son dominantes, puede predecirse que este- 
tipo serta viable. De hecho, en el Capítulo 4 llamamos comple- 
mentación genética a este tipo de efecto, basado en la idea de 
que los dos alelos silvestres están «ayudándose el uno al 
otro». Esto podría explicar los cigotos viables que aparecen 
en la tabla. 

Basándonos en este razonamiento, el .siguiente paso que pode¬ 
mos dar es encontrar qué mutaciones afectan a un mismo gen, lo 
cual nos dirá algo también acerca de cuántos genes están impli¬ 
cados. 

Empezando con la mutación I, y mirando a lo largo de la 
fila, vemos que no complementa con las mutaciones 3 y 7. asi 
que podemos inferir, provisionalmente, que las mutaciones 1.3 
>' 7 están en el mismo gen. Haciendo lo mismo con las otras 
mutaciones, obtenemos los siguientes grupos (escritos en co¬ 
lumnas): 

1 2 4 5 8 

3 10 6 9 

7 10 10 
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Aparece un patrón que subiere que había cinco genes motados 
en las diferentes lincas. Pero hay una incongruencia sorprenden 
te en el patrón de eompleinentación, y es el comportamiento de 
la mutación 10. Ésta no complementa con las mutaciones de tres 
grupos diferentes. ¿Que tipo de mutación puede comportarse 
así? Si consideramos nuestra hipótesis de que hay cinco genes 
implicados, la mutación 10 dehe haber dañado a tres genes dis¬ 
tintos. Obviamente, una posibilidad es que se trate de una delc- 
ción. Además, hemos estudiado en este capitulo que. normal 
mente, las deleciones se comportan como mutaciones letales 
recesivas, y ello es coherente con la aparición de la mutación 10 
en una búsqueda de letales recesivos. 

Por tamo, podemos esquematizar lo que hemos aprendido so¬ 
bre el cromosoma 2 ele la siguiente forma: 


PROBLEMAS RESUELTOS 


I. Se obtiene una planta de maíz que es hetemcigótica para 
una translocación recíproca y, por tanto, sem¡estéril. Se re- 
trucruzu esta planta con una planta cromosómicamente 
normal y homocigóliea para el alelo recesivo braquítico 
</?), situado en el cromosoma 2. Una planta semiestéril de 
la F, se retrocruza con la estirpe homocigótica para el alelo 
b. La descendencia tiene los fenotipos siguientes: 


NO BRAQUÍTICO BRAQUÍTICO 

Semiestéril Fértil Semiestéril Fértil 

334 27 42 279 

a. ¿Qué proporción esperaría si el cromosoma portador 
del locus braquítico no estuviera incluido en la transloca 
ción? 

b. ¿Cree que el cromosoma 2 está implicado en la trans- 
locación? Explique su respuesta, mostrando la conforma 
ción de los cromosomas relevantes de la planta semiesté- 
ril F, e indicando por qué se obtienen los números 
indicados. 

♦ Solución ♦ 

a. Deberíamos empezar con una aproximación metódica y 
hacer una mera reestructuración de los datos en forma de 
diagrama, donde 


‘— ' I Los dos cromosomas implicados 
, , I en la translocación 

_ El cromosoma 2. portador 
del alelo braquítico 

Para simplificar el diagrama, no presentaremos los cromo¬ 
somas divididos en cromátidus (aunque, en realidad, se en¬ 
contrarían así en esta etapa de la meiosis): 


Dcleción 


GENES 


4 

6 


Pero observe que ésta es sólo una de las muchas organú 
posibles; no tenemos ningún dato acerca del orden de B. C>i 
en la región delecionada y. además, no sabemos si A y t estatua 
el mismo lado o en lados opuestos de la dcleción. 

Vea los conceptos utilizados en esta solución: dominancia 
cesividnd. del Capítulo 2; complemenración, del Capítulo mui- 
ción génica, del Capítulo 15, y dcleción, del presente capini 


Estirpe portadora de la translocación 


r “ 


Estirpe normal 


Toda la descendencia de este cruzamiento será heteroctgi 
para el cromosoma 2, peto ¿que ocurrirá c on los en 
implicados en la translocación? En este capítulo, heuKH vx I 
que sólo sobreviven los productos de una segregación al» 
nada, y que la mirad de estos supervivientes será cutir 
camente nonnal y la otra mitad será portadora de los c 
somas reorganizados. Este último tipo producirá hete 
para la translocación cuando se combine con el rompía 
eromosómicn normal del paremal normal Rstns. los sai 
riles de la F„ se esquematizan a continuación como panedfc 
rctrocruzamicnto con la estirpe parcntal braquíticn: 

T, semiestéril 


c=r ^ 1 ^ 
“ 11 “ 


í>- 


Normal 
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Para predecir las proporciones lénotípicas entre la progenie 
de este cruzamiento, podemos tratar el comportamiento de 
los cromosomas Iranslocados independientemente del par 
portador del alelo braquítico. Pintonees, podemos esperar 
que la descendencia sea: 


heterocigotos para 
la irans locación 
(semiestéril) 



7 


7 semiestéril 

b~/b -► no braquítico 

1 semiestéril 
b/b -► braquítico 


-j- normal 
(fértil i 



j b*tb -* 

3 b/b -► 


j fértil 

no braquítico 
4 fértil 
braquítico 


Esta proporción esperada 1 : 1 : 1:1 es bastante distinta de la 
observada. 

h. Ya que, con el supuesto de la existencia de independen 
cia. hemos observado una desviación respecto de la propor¬ 
ción esperada, parece probable que el cromosoma 2 esté im¬ 
plicado en la translocución. Supongamos que el loeus 
braquítico (b) se encuentra en el cromosoma representado 
con el color amarillo. Pero ¿dónde? A efectos del diagrama 
no importa en qué sitio lo coloquemos, pero genéticamente 
hi tiene importancia, porque la posición de b afecta a las 
proporciones t'enolípicus observadas entre la descendencia. 
Si suponemos que h está localizado cerca del extremo del 
Fragmento translocado, podemos volver a escribir el proceso 
como muestra la siguiente figura: 



Silos cromosomas de la F semiestéril segregan como en el 
diagrama, podemos predecir 

| fértil braquítico 

| semiestéril no braquítico 

1 .a mayoría de la descendencia pertenece a este tipo, por lo 
que. aparentemente, vamos por buen camino. ¿Cómo se 
producen los dos tipos minoritarios? De algún modo, lene 
mos que conseguir trasladar el alelo b~ al cromosoma nor¬ 
mal representado en color amarillo y el alelo b al cromoso¬ 
ma translocado, bsto se podría conseguir por recombinación 
cutre el punto de ruptura de la translocación (el centro de la 


estructura en forma de cruz) y el loeus braquítico. Para re¬ 
presentar este enirecni¿amiento, debemos dibujar los cro¬ 
mosomas con las eromátidas, ya que la recombinación ocu 
ríe en la etapa de dos eromátidas: 



Los cromosomas recombinanics producirán descendencia 
fértil no braquitiea y semiestéril hraquítiea (69 de este tipo 
de un total de 682, lo que equivale á una frecuencia aproxi¬ 
mada del 10 %). Podemos ver que esta frecuencia es real¬ 
mente una medida de la distancia de mapa (10 u.m.) del 
loeus braquítico al punto de ruptura (Se habría obtenido el 
mismo resultado o hubiéramos dibujado el loeus braquítico 
en la pane del cromosoma al otro lado del punto de ruptura.) 

2. Una genetista dedicada al esnidio del maíz está investigan 
do la recombinación entre dos genes, h y I. que están separa¬ 
dos 18 u.m. en el brazo derecho del cromosoma 12. Istá 
particularmente interesada en una línea pura (Mi aislada de 
la naturaleza. Cuando la linea M se Cruza consigo misma, se 
observa la frecuencia de recotnbinación esperada del I 8 'í 
entre b y l, que es exactamente la misma frecuencia que se 
obtiene cuando se trabaja con la línea convencional (P). Sin 
embargo, cuando se cruza una estirpe derivada de M, mar¬ 
eada apropiadamente, con otra estirpe derivada de P tam¬ 
bién marcada adecuadamente [b‘ I Ib* I* x b l/b l) y las 
plantas de la F se someten a cruzamiento de prueba con una 
estirpe b l/b I de M, el valor de la frecuencia de recombina¬ 
ción se reduce al 2 . Se obtiene el mismo valor cuando se 

realiza el cruzamiento de prueba entre la |-j y una estirpe b 
l/b I de P. Formule un modelo que explique: 

a. F.l valor de RF dentro de la línea SI 

b. El valor de RF dentro de la línea P. 

c. El valor de RF en el cruzamiento de prueba F, x M. 

d. Fl valor de RF en el cruzamiento de prueba F, x P. 

c. El origen de los recombinantes en los cruzamientos de 
prueba. 

f. ¿Cómo comprobaría su modelo? 

♦ Solución ♦ 

En este problema, como en muchos análisis genéticos, los datos 
Contienen una pista importante; una vez que se ha dado con ella 
los detalles de los resultados experimentales van encajando rápi¬ 
damente. En este caso, la pista es la reducción drástica de la 
frecuencia de recomhinación. Hay pocos mecanismo» •- 
que puedan explicar esta reducción. En este cap» 
tudiado principalmente dos: las inversiones y lar 
este problema, sin embargo, la hipótesis de la d 
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improbable, por dos rabones. En primer lugar, está claro que la 
línea pura M es viable, y hemos visto que las deleciones grandes 
no son. por lo general, viables en homocigosis. En segundo lu¬ 
gar, la frecuencia de recoinbinaeión es normal en la línea M. y 
esto no encaja con una deleeión. Esto nos lleva a aceptar la hipó 
tesis básica de que la linca M es portadora de una inversión gran¬ 
de que cubre toda o la mayor parle de la región b-l. Inicialmente, 
podríamos considerar la posibilidad de que un locus esté dentro 
y el otro fuera de la inversión, pero esto no explicaría los valores 
obtenidos en los cruzamientos dentro de la línea M (véase res¬ 
puesta a la parte a). Podemos realizar esquemas coherentes con 
nuestro modelo, utilizando las letras R y L. para indicar los extre¬ 
mos normales derecho e izquierdo del fragmento que estaría in¬ 
vertido en M. y h y / para indicar la posición de los loci. 
a. 


R 1 

6 L 





R 1 

6 R 

6 1 . 
o 

L / 


Distancia 
, normal 
entre 

6 v 1 



6 R 

/- / 




Advierta que, si solo uno de los loci estuviera incluido en la 
inversión y el otro estuviera fuera, no detectaríamos la distancia 
de mapa normal. Por ejemplo: 

6 R / 

-hH 

-H 4 

h R / 
h. 

L b 


L 6 
b I 

■44 

-H 

b I 


Problemas 


1. Indique qué rasgos (genéticos o citológicos) son comunes y 
cuáles no lo son entre: (a) deleciones: (ht duplicaciones; (e) 
inversiones; (d) translocaciones recíprocas. 

2. Normalmente, los dos loci /’ y ¡i? están separados 36 u.m. 
en el brazo izquierdo de un cromosoma concreto de una 
planta. Si se produce una inversión paracéntrica que afecta a 
la cuarta paite de esta región sin incluir a los loci, ¿qué íre 
cucncia de recombinación aproximada entre estos loci pre- 


I R 


44 - 


44 

/ R 


R l 


4 + 


44 

R I 


iP 

Ü*, 


Distancia 

normal 

entre 

byl 


M | Distancia 

mK' 

) redi 


reducida 


r. 


L h 


I R 


44 


R I 


b L 


b I. 

■H- 

44 


R I 

44 


44 

L I 


■M 


b R 


d. La misma F, que en el apartado C. No importa cuál de t 
dos líneas utilicemos en el cruzamiento de prueba. 

e. Hemos venido considerando dos alternativas básicas. 1¿ ti 
primera, los recombinantes habrían tenido que producicc <■ 
entres rozamientos dobles: uno entre los dos loci y otro tuerj i 
los loci pero dentro de la inversión. (Advierta que un entn 
miento doble entre las mismas cromátidas no crea un peni: 
d¡céntrico). En la segunda alternativa, los recoinbinantes | 
derían de entrecruzan lientos simples en la pequeña pan; ne li 
región b—l que no está incluida en la inversión. 

f. Una sencilla prueba eitológica es buscar bucles de invtrutt 
en meio.sis o. si se dispone de marcadores croinosótnicui lis 
como constricciones o bandas, buscar la inversión en craBw 
mas niitóticos. Para realizar una prueba genética, se podriiMt 
diar la relación de ligamiento entre los loci incluidos en l.< «le¬ 
sión y marcadores cromosómicos fuera de ella, como se niuiv.< 
a continuación para r y s: 


r l.b 


44 


/ R 


44 - 


1-6 


— r 

11 1 » p 


I R 


R i 


4-44 


*44 


R/ 


6 1 s 


4 * 4 - » 


bis 


En la línea normal P. 6 debería estar situado cerca de rali 
línea M. 6 debería quedar cerca de i. 


decirla en plantas que lucran: (a) heierocigótica.' panili*-:- 
versión paracénlriea? (bl homocigótieas para la irwf.-ci , 
paracéntrica? 

•Suponga que, en Droxophila . los siguientes loci están o 
dos en el orden a — 6 —o— d e f. IJna mosca de jfwrtj» 
u 6 < d e fia h r d ef se cruza con otra mosca de jnaltn» 
silvestre. Aproximadamente la otilad de la tk.sceftlrn.ii.' 
de fenotipo completamente silvestre, |iero la oto «til' 
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muestra el fenotipo recesivo para los marcadores J y e. Pro¬ 
ponga una explicación para eslos resultados. 

4. La secuencia normal de un cromosoma determinado de 
Drnwphita es 123 ■ 4567X9. donde el punto representa el 
centrómero. Algunas aberraciones cromosómicas aisladas 
presentan las siguientes estructuras: (a) 12:4 • 476589, (bl 
123 46789, (el 1654 • 32789. (d) 123 ■ 4566789. Diga a qué 
tipo de mutación cromosóntica corresponde cada una y di¬ 
buje diagramas que indiquen cómo aparearía cada una de 
tilas con el cromosoma normal. 

I I Se construye un hclcroearionte de Neuroapora entre células 
con los genotipos que aparecen en el esquema mostrado 
abajo. Ln este caso, leu, his, ocle, nic y inel son alelos recesi¬ 
vos que generan requerimientos nutricionalcs específicos 
para el crecimiento. A y u son los alelos que determinan el 
tipo de apareamiento (para que ocurra un cruzamiento, un 
paternal dehe ser A y el otro a). Generalmente, un núcleo A 
nu emparejaría con un núcleo a para formar un herenxa- 
rionie. pero la mutación recesiva tol suprime esta incumpa 
tibiliüad, y permite el crecimiento del heterocarionle en me 
dtu vegetativo. I I alelo recesivo un impide el crecimiento 
del hongo a 37 C (es un alelo sensible a la temperatura) y 
este fenotipo no puede corregirse por cambios en el medio 
nuiriiivo. Este heterocarionle crece bien en medio mínimo, 
«í corno la mayoría de las células que derivan mitóticamen- 
lc de él. Sin embargo, algunas células poco frecuentes pre¬ 
teman las siguientes características: 

♦ Nu crecen en medio mínimo a menos que se enriquezca 
cun leueina. 

♦ Cuando las células se transfieren a un medio que induce 
el cruzamiento, éste no ocurre (no aparea). 

♦ No crecen cuando se trasladan a 37 C aunque se añada 
leueina. 

♦ Cuando se añaden células haploidcs a silvestres a estas 
células aberrantes, si ocurre cruzamiento, pero la adición 
de ,-1 no tiene como resultado el aplacamiento. 

♦ Del cruzamiento con el tipo a silvestre, se recupera des¬ 
cendencia con el genotipo del núcleo I. pero nunca con 
alelos del núcleo 2. 

Proponga una explicación sobre el origen de estas células 
¡ raras en el heterocarionle original, y sobre las observaciones 
i relacionadas con ellas. 




♦«• 4 ,W M mJ-tJt ru- uurt* 

P*° 1 H - H — o — hH — t—4 - h 

jfcbH - H - o— | t f j -f- 

i» uv* tw a/ »4r né * nrt 


•VI 




rw* 


1 Algunos ratones denominados waltzers tienen una forma 
íÓrio*a de andar. La diferencia enrí e los ratones normales y 


lis waltzers es genética, siendo éste un carácter recesivo. 


W. H. Gales cruzó ratones waltzer con ratones normales ho- 
mocigúticos y entre varios centenares de descendientes nor- 
itklcsencontró un solo ratón waltzer (una hembra). Cuando 


la cruzó con un macho waltzer, toda la descendencia fue 
waltzer. Cuando la cruzó con un macho normal homocígóti 
eo. toda la descendencia fue normal. Se cruzaron entre sí 
algunos machos y hembras de esta descendencia normal, y 
entre los descendientes no se observó ningún individuo 
waltzer. Fainter examinó los cromosomas de los ratones 
waltzer obtenidos en algunos de los cruzamientos de Gates 
y que mostraban un comportamiento similar al de la hembra 
original waltzer rara. Encontró que estos individuos tenían 
40 cromosomas, como ocurría en los ratones normales o en 
los ratones waltzer convencionales. F.n los waltzer raros, sin 
embargo, tino de los cromosomas de un par era anormal¬ 
mente corto. De una interpretación genética y otológica a 
estas observaciones, tan completa como sea posible, ru pm- 
Nema 6 se ha eximido de A M Srt*. K. L>. Owxn > R. S. Edgar, Genrnt! 
üentth-s. 2.“cd. Copyrjglil < l%5 de W. H. Freemati & Corapany). 

7. En Neurospora crassa, es relativamente fácil conseguir mu¬ 
lantes del gen tul-Mi debido a que. además de ser auxótrofos 
para la adenina. presentan coloración púrpura. En cultivos 
haploidcs, se obtuvieron 100 mulantes ad Mi espontáneos 
A continuación, se sembraron células de cada uno de ellos 
en medio sin adenina para buscar revertientes. De 13 culti 
vos probados, ninguno produjo colonias, incluso después de 
siembras intensivas iras el tratamiento con una amplia va¬ 
riedad de mulágenos. ( ',Cuál es el origen más probable de 
estos mulantes? Dé una explicación tanto n la falla de rever 
sihilidad como a la viabilidad de estas estirpes en la condi¬ 
ción haploidc. 

8 . En la figura se muestran seis bandas de un cromosoma de 
las glándulus salivales de Drosophila y la extensión de cin¬ 
co dcleciones (Del I a Del 5): 


1 2 3 4 5 6 



Del i - 
Del 2 — 

Del ■ 

Del 4 - 

Del 5 


Se sabe que los alelos recesivos «, h. r, ti, e y/están en esta 
región, aunque se desconoce el orden. Cuando las deleeio- 
ne.s se combinan con cada uno de los alelos, se obtienen los 
siguientes resultados: 


Del I 
Del 2 
Del 3 
Del 4 
Del 5 


a 


+ 

+ 


b 


+ 

+ 

+ 

+ 


r 


+ 


d _ e / 

+ + + 

+ + + 

+ - + 

+ 


En esia tabla, un signo menos significa que la deleción in¬ 
cluye el alelo silvestre correspondiente (la deleción dosen 
mascan» al recesivo) y un signo más que el alelo silvestre 
correspondiente todavía está presente. Utilice estos datos 
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para inferir que banda corresponde a cada gen. (Usté problema 
prociatc A’ O 1 Iliiril. L). I nefelder y L. A. Snyder. Batii ímwjk». fono &• 
Harllell, 1988.) 

9. Cinco mutaciones letales recesivas de Dronophitu están si¬ 
tuadas en el cromosoma 2. Se aparea un cromosoma porta 
dor de cada una de las mutaciones letales con un cromoso¬ 
ma 2 de una estirpe con seis mutaciones recesivas </i, /,/, k, I 
v m). que están distribuidas a lo largo del cromosoma en 
este orden. El fenotipo de las moscas resultantes se muestra 
en la tabla, donde M indica fenotipo mutante para un carác¬ 
ter determinado y S fenotipo silvestre. 


> r ~ v 

V r V* 

y tiene color de ojos silvestre. Se cruzan hembras <fc oír 
estirpe con machos de ojos color bermellón que nao :ie 
lien la duplicación: 

v* v 

X 


Mutación Marcador del cromosoma 2 


letal 

/» 

¡ 

J 

k 

1 

m 

1 

M 

M 

s 

S 

s 

s 

2 

S 

S 

s 

M 

M 

s 

3 

S 

s 

s 

s 

S 

M 

4 

S 

s 

s 

M 

M 

M 

5 

S 

s 

s 

S 

S 

S 


a. ¿Cuál es el origen más probable de las mutaciones 
letales i a 4? 

b. /.Qué puede decir acerca de la mutación letal número 5? 

10. Dos líneas puras de maíz presentan frecuencias de re-com¬ 
binación diferentes en la región que incluye desde P1 hasta 
m. en el cromosoma 6.1.a estirpe normal (Al muestra una 
RF del 26 %. y la estirpe anormal (B) muestra una RF del 
R %. Cuando se cruzan las dos líneas se producen híbridos 
que son semiestcriles. 

a. Decida entre una inversión y una dcleción como posi 
bles causas alternativas de la baja RF presentada por la 
estirpe anormal. Explique su decisión. 

b. Haga un esquema de la relación aproximada entre la 
aberración croinosómicu y los marcadores genéticos. 

c. ¿Por qué los híbridos son scni ¡estériles? 

11. En una mosca de la fruta de genotipo P Bar Q/p Bar q. los 
loci P y Q representan marcadores que flanquean la muta¬ 
ción homocigólica Bar a pequeña distancia por la derecha 
y por la izquierda. En un cruzamiento de prueba diseñado 
para determinar los productos meióticos de dicha mosca, 
se ohtienen, con baja frecuencia, algunas moscas con ojos 
normales y algunas doble bar. F.stas presentan las combi 
naciones P q o p Q para los marcadores que flanquean la 
mutación. Utilice diagramas para explicar: 

a. El origen de las moscas normales y doble-bar poco 
frecuentes, 

b. La asociación de las moscas normales y de ojos doble 
bar con los genotipos de los marcadores que flanquean la 
mutación. 

12. Se obtiene una linca pura de Drosophila. portadora de 
una duplicación de un segmento del cromosoma X que 
contiene el gen que determina ojos color bermellón. La 
estirpe es 


X 

Y- 


Fn la descendencia, todos los machos tienen ojos nnrawb 
y todas las hembras ojos color bermellón, (aj hxpliqar >• 
qué son sorprendentes estos resultados en relación o.>t 1 
teoría de la dominancia. Explique los fenotipos sigurcaac, 
ib) de los parenLales masculino y femenino, icíde los«v ] 
vendientes muchos y hembras. 

13. Se ha encontrado unu mosca del vinagre heterocici 
para una inversión paracéntrica. Sin embargo, ilcvpaísd 
numerosos cruzamientos, ha sido imposible obtener i 
cas homocigólicas para la inversión. ¿Cuál es la :%p 
ción más probable de este resultado? 

14. En ,Vf 'urospora. el lucus unJ está situado en el ama 
I. justo a la izquierda del ccntrómero, y siempre seg« 
la primera división meiótica. El loeus aJJ estáa I0ii.it 
la derecha del centrómero. 

a. Asumiendo que en la región unJ — ad3 sóloixn 
entrecruzamientos sencillos o bien no ocurren cnircuj 
miemos, ¿qué aseas lineales se esperarían y cor t?jtr| 
cuencias en un cruzamiento normal de un.-IailJ x silva» 

b. I.a mayoría de las veces estos cruzamientos «ai 
portan como se esperaría, pero en una ocasión se cruza* 
estirpe normal un3 ad3 con una estirpe silvestre pw.afclj 
te de un campo de caña de azúcar de Hawai. Los n>ul 
son los siguientes: 


• un3 iu/3 

• tmJ adS 

• un3 ad3 

• un3 a<!3 

• unJ 1 aci3~ 

• un3* ad3 

• uí> 3* ad3 

• ui>3 ' (utt 

(y su versión 
invertida) 


• unJ adJ 

• un3 at¡3 

1 


v abortan 


l 

( 

J 

• un 3 ' adJ 

* un3 4 adJ~ 

(y otros órdenes 
de pares de esporas! 
20% 


Busque una explicación a estos resultados y cormnit: 
podría probarla. 
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15. Una planta de petunia l-s hetemeifótica para los siguientes 
autónomas homólogos: 

A B C D E h O II I 

o l> c ti h g f c i 


a. Dibuje el aspecto de los cromosomas apareados en 
mentíase I y marque todas las partes del esquema. Numere 
Itts crotnálidas secuencialmente, de arriba hacia abajo de la 
página. 

I). Suponga que se produce un doble entivern/amiento 
que afecta a tres cromátidas con nn primer entrecruza 
miento entre los loci C y /> de las cromátidas I y 3. y otro 
entre los loe i ti y II de las cromátidas 2 y V Haga nn es¬ 
quema de los resultados de estos hechos de recombinación, 
tal como los observaría en analasc I. incluyendo toda la 
infuimacióu posible en su diagrama. 

c. Dibuje la configuración cromosómica que observaría 
en anatase II después de los cnlrccruzamicntos descritos en 
la parle b. 

d, Indique cuáles serian los genotipos de los gametos de 
esta meiosis que darían lugar a descendencia viable Su¬ 
ponga que lodos los gametos se fecundan con polen que 
presenta el siguiente orden genético: .4 HCDIJI GUI. 

tic l.n Individuo heterocigótico para una inversión tiene un 
cromosoma con el siguiente mapa de ligamiento: 

ci b <• <t e )' g 

D otro cromosoma posee una inversión que incluye los 
genes c. d. e y /. 

a. ¿De qué tipo de inversión se trata; 

I). Dibuje la configuración de estos cromosomas en la si¬ 
lepsis. 

r. Si se produce un doble enLrecmzamiento entre cuatro 
cromátidas en las regiones < </ y c- -(. ¿cuáles serán los 

productos meióticos? 

d. Repita en el caso de un cntrccru/ainicnu) entre tres 
crotnálidas en las mismas regiones, 

*. ¿Presentará alguno de los producios meióticos un ea 
. riotijxi normal? üxpiíquelo. 

I tí Los orangutanes están en peligro de extinción en >u hábitat 
[ natural (las islas de Borneo y Sumatral. de manera que se 
, ha establecido un programa de reproducción de oranguta 
I nes cautivos eu zoos de todo el mundo. Parte de este pro¬ 
grama incluye una investigación sobre la citogenélica de 
los orangutanes. I .a investigación lia demostrado que todos 
Insorangutanes de Borneo po.scvn una lorma del cromoso¬ 
ma 2 distinta de la de todos los de Sumatra, comí i se niucs- 
oacn el esquema adjunto. Antes de que esla diferencia 
fuera conocida, se realizaron algunos cruzamientos entre 
l «únales de islas diferentes, y ahora hay 14 descendientes 
híbridos criándose en cautividad 


q).l 

q2.2 q2.1 

ql.2 

ql.l 

Spl.lpl.2 




I 

Borneo 

q3.1 

q2.2 q2.1 

pl.l | 

ql.l 

ql.2 pl.2 

* 

- . 

pws/ 

-—l- 

Sumatra 


u. ¿tjue término o términos describen las diferencias entre 
estos cromosomas? 

b. Dibuje los cromosomas 2 de un orangután híbrido, em¬ 
parejado' durante la primera profuso mciólica. Asegúrese de 
mostrar todos los marcadores eromosómicos indicados en el 
esquema adjunto, y marque todas las partes de su dibujo 

c. Lin el 30 1 < de las meiosis habrá un entrecru/amiento en 
algún lugar de la legión comprendida entre las bandas pl.l 
y q 1.2. Dibuje los cromosomas 2 gaméticos que se formarán 
en una meiosis en la que ocurra un único enrreeruzamiento 
dentro de la banda ql I 

d. Si esta fuera la tínica diferencia cromosómica entre los 
parentales, ¿qué fracción de los gametos producidos por un 
orangután híbrido generarán descendencia viable? 

i Problema 17 conc-ü az Rowmjty Rcdñcld. / 

IX. Dos grupos de genetistas, en California y en Chile, inician 
un trabajo para construir un mapa de ligamiento de un díp¬ 
tero. Ambos han identificado de forma independiente los 
loei que determinan el color del cuerpo < Z? - negro, b - grisj 
y la turma del ojo l/f - circular, r - estrellado), que están 
separados 28 u.m. Corno resultado del intercambio de es¬ 
tirpes cutre ambos grupos, se obtuvieron los resultados que 
se muestran a continuación: 


Descendencia de F, 


Cruzamiento 

F, 

x cualquier b rib r 

n RUi K i Cali f. j 

B R!b r 

R Rib r 30 % 
b rib r 36 

x b r!b r (Calif.) 


B ríh r 14 
h Rib r 14 

H mu R (Chile) 

li Rib r 

B Rib r 36 
b rib r 36 

x b rib r fChile) 


H r/b r 14 
b Rib r 14 

li mil K (Calif.) 

B Rib r 

B R/b r 48 
b r/b r 48 

x b rib r (Chile) 


1! rib r 2 

O 


b Rib r 2 


h rib r tCulif.) 
x li KÍH K (Chile) 


a. Proponga una hipótesis genética que explique los re¬ 
sultado' de los tres cruzamientos de prueba. 

I». Dibuje los rasgos eromosómicos característicos de la 
meiosis en la F, de un cruzamiento entre las estopes de 
California y Chile 
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19. Drasophila puede encontrarse en cualquier paite del mun¬ 
do. Un genetista que estudia ligamiento en el cromosoma 2 
obtiene una estirpe pura de Okanagan Valles (Canadá) y 
otra de España. Realiza cruzamientos eon machos y hem¬ 
bras de la misma estirpe y analiza los rasgos asociados a 
seis loei I a /> del cromosoma 2 en los dos grupos de des 
tendientes. Obtiene las siguientes frecuencias de recombi¬ 
nación (en porcentajes), donde 1 representa segregación in¬ 
dependiente, es decir, RF =■ 50: 

Okanagan: 


a b c d e f 


a 

0 

12 

14 

23 

3 

29 

b 


0 

2 

35 

15 

17 

c 



0 

37 

17 

15 

d 




0 

20 

1 

e 





0 

32 

f 






0 

>una: 








ü 

b 


d 

e 

f 

a 

0 

12 

7 

30 

3 

22 

b 


0 

19 

18 

15 

34 

V 



0 

37 

4 

15 

d 




0 

33 

1 

e 





0 

19 

f 






0 


a. Analice los datos en relación con la disposición cm- 
mosómica de estos loei en las moscas de cada área geográ¬ 
fica. y dé una explicación a la(s) diferencia(s) que encuen¬ 
tre. Dibuje un mapa genético con cada grupo de datos, 
indicando las distancias de mapa. 

b. Indique qué frecuencias de recombinación se espera¬ 
rían en las cinco regiones cromosómicas delimitadas por 
estos loei en híbridos Okanagan-Lspaña. 

20. Cuando se lleva a cabo un cruzamiento de prueba con una 
planta aberrante de maíz, se obtienen los siguientes valores 
de Rl ; 


_ INTERVALO _ 

d-f f-b b-x x-y y-p 

Valores 5 18 23 12 fi 

control 

Planta 5 2 2 0 6 

aberrante 

(El orden de los loei es cemrómero-d-/-/j-.v v /?). La planta 
aberrante es sana, pero produce muchos menos óvulos y 
polen que la planta control. 

a. Proponga una hipótesis que dé explicación a los valo 
res anormales de las frecuencias de recombinación y a la 
reducción en la fertilidad. 

b. Utilice diagramas para explicar el origen de los re 
combinantes según su hipótesis. 


21. Los siguientes loei de maíz se encuentran en un htajsnkl 
cromosoma 9 en el orden en el que se indican a continuación 
(las distancias entre ellos se muestran en unidades de nwpj 

c - b ¿—vía- sh - d ecntrómcro 

12 S 10 20 10 


22 . 


C da lugar a alcurona coloreada; c a alcurona Mükü 
Bz da lugar a hojas verdes; bz a hojas de color tí o:: 
VV.v da lugar a semillas con un elevado contenido rn il- 
midón; mu con poco almidón. 

Sh da lugar a semillas lisas; sh a semillas rugosas. 

I) da lugar a plantas altas: d a plantas enanas. 

Una planta de una estirpe hoinocigólica para los cincoil: 
los recesivos se cruza con otra planta silvestre procederé 
de México que es homocigótica para los cincoalelusikm 
nantcs. Los individuos de la generación F, expresan lula 
los alelos dominantes, y cuando se realiza un enrama 
de prueba con el parcntal recesivo, encontramos en Udsj 
tendencia los siguientes fenotipos: 

Coloreada, verde, elevado contenido en almidón, lisa, alta W 
Blanca, bronce, bajo contenido en almidón, rugosa, enana oí 
Coloreada, bronce, bajo contenido en almidón, rugosa. cnans, -u 
Blanca, verde, elevado contenido en almidón, lisa, alia 
Coloreada, verde, elevado contenido en almidón, lisa, eiaaj 
Blanca, bronce, bajo comen uto en almidón, rugosa, alia 
Coloreada, bronce, bajo contenido en almidón, rugosa, aña • 
Blanca, verde, elevado contenido en almidón, I sa, enais» 
Coloreada, verde. ba|o contenido en almidón, lisa, ato 
Blanca, hrnncc. elevado contenido en almidón, rugosa, enea Id 

Proponga una hipótesis que explique los resultados, Ivá¬ 
ya los siguientes datos: 

a. una exposición general de su hipótesis, dihujanda i* 
gramas si es necesario. 

b. por qué aparecen 1 0 clases fenotípieas. 

c. tina explicación del origen de cada clase, incluyes!» ¡ 
su frecuencia. 

d. una forma, al menos, de comprobar su hipótesi. 

Una genetista dedicada al estudio de Drosvphila ticaitll 
estirpe de moscas que es una línea pura y silvestre. Eli 
cruza esta estirpe con otra marcada de forma aprop ian 
el cromosoma X, portadora de los alelos recesivos y UteU 
rillol, ce (sin venas transversales), r (bermellón),/ ifctlr- 
cado) y car (encarnado), que eslán distribuidos nepilr- 
mente a lo largo del cromosoma. Recoge las I cios i 
hctcrocigóticas de la f j y las aparea con machos v 
car (B - bar u ojo rasgado). Entre los machos de la deca¬ 
dencia se obtienen las siguientes clases: 


1. y ce v / car 

2 . y* rv* v*f* car * 

3. v cv* v + r <ar 

4. y* cv vf car' 

5. y ce y 1 / tur 

6 . y* cv' vf~ car' 


7. yc\-v~f*íar 

8 . y* cv* vfcar' 

9. y cv' v‘ /tur 

10 . y* cv v f* iar~ 

11. y cv vfB car 
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a. Explique los resultados de las clases I a IÍJ. 

b. ¿Cómo explicaría la clase 117 

c. ¿Cómo probaría su hipótesis? 

(Problema 22 es <.:ijrlo.i;i ile tom tCiulmiui.) 

I *23. Suponga que le entregan una línea de Drosophila de la 
cual puede obtener machos y hembras vírgenes en cual¬ 
quier momento. 1 .a linea es homocigótica para un cromo¬ 
soma 2 portador de una inversión que impide los cntrecru 
zanúentos. un alelo dominante (Cu I que determina las alas 
curvadas y un alelo recesivo tpr. púrpura) que determina 
ojos oscuros. Rl cromosoma se puede dibujar como 

Cu pr 


1 -Invcrsiún- * 

Posee esperma irradiado de un macho silvestre y desea de- 
iemúnarsi han sido inducidas mutaciones letales recesivas 
en el cromosoma 2. ¿Cómo lo haría? ( Sugerencia: recuer¬ 
de que cada espermatozoide posee un cromosoma 2 irra 
(liado diferente). Indique el tipo y el número de las moscas 
utilizadas en cada cruce. 

ü. Indique las formas cromosómieas que se producirán en la 
anatase I de la meiosis eti un heterucigolo para una Lrans 
locación recíproca que sulfe: tal segregaciones alternadas 
y (b) segregación adyacente de tipo I. 

B. Los loci a y b de Netirospora están situados en cromoso¬ 
mas distintos. En un cruzamiento de una estirpe a : h con 
una estirpe silvestre aislada de la naturaleza, se obtiene la 
«guíente descendencia: a ; b, 45 %; a': b~. 45 %: a; b\ 
5 <¡* ; b. 5 %. Interprete estos resultados y explique el 

I origen de todas las clases observadas en la descendencia 
según su hipótesis. 

Si La mutación alas rizadas (C'y) de Drosophila es dominante 
► y está situada en el cromosoma 2. Un macho CylCy' es 
r -ttadiado con rayos X y posteriormente cruzado con hem¬ 
bras Cy'fCY. I .os hijos Cy/Cy* se cruzan con hembras 
[ Cy/Cy* La descendencia de uno de los cruzamientos es: 


machos con alas rizadas 146 

machos silvestres 0 

hembras con alas rizadas 0 

hembras silvestres 163 


¿Qué tipo de anomalía en la estructura cromosómica sería 
I «explicación más probable a estos resultados? En su ex¬ 
plicación, utilice diagramas cromosómicos de todas las es 
tupes mencionadas en el problema. (Sugerencia: recuerde 
uenose produce recombinación en los machos de Dro- 
i tophila). 

7. Descubre un macho de Drosophila que es heterocigótico 
paru una translocación recíproca entre los cromosomas 2 y 
[ 3.Cada punto de ruptura está cercano al centróracro. sitúa 
iln cerca del centro de cada uno de estos cromosomas nte- 
I «céntricos. 


a. Dibuje un diagrama en el que se muestre cómo apa 
rcan estos cromosomas durante la meiosis. 

b. Encuentra que esta mosca presenta los alelos recesi¬ 
vos bv. (ojos marrones) y t (cuerpo ébano) en los cromoso¬ 
mas 2 y 3 no translocados, respectivamente, y los alelos 
silvestres en los transloeados, 1 .a mosca se cruza con una 
hembra que tiene cromosomas normales y es homocigótica 
para bw y e. ¿Qué tipo de descendencia esperaría y en qué 
proporción? (Sugerencia: recuerde que los cigotos que po¬ 
seen un brazo cromosómico extra o son deficientes para 
algún cromosoma no sobreviven. No existe recombinación 
en los machos de Drosophila). 

28. Una translocación insercionai consiste en la inserción de 
una porción de la región central de un cromosoma en d 
centro de otro cromosoma (no homólogo). Según esto 



Se convierte en 

- • O-— -O-- 

¿Cómo emparejarán en la meiosis las combinaciones que 
sean hcteroeigóticas para tales translocaciones? En el caso 
de un cruce entre una estirpe silvestre de Neurosporu y una 
portadora de dicha translocación, ¿que patrón de esporas no 
viables se producirán y en qué proporciones relativas? i Su¬ 
gerencia: recuerde que las esporas con duplicaciones cro- 
mosónucas sobreviven y se tornan oscuras, mientras que 
las esporas con deficiencias son de color claro c inviahles). 

29. En el maíz., los genes para la longitud del penacho de la 
mazorca (alelos / y í) y la resistencia a la roya (R y r) están 
situados en cromosomas distintos. Llevando a cabo cruza 
rnientos rutinarios, un mejorador observó que una planta 
77í; Rir mostraba unos resultados inesperados cuando, en 
el cruzamiento de prueba, se empleaba el polen del paren- 
tai doble homocigoto recesivo t/t: rir. Los resultados eran: 

Descendencia T/t: R/r 98 
t/t; r/r 104 

T/t; r/r 3 

t/t: R/r 5 

Mazorcas: el número de granos es aproximadamente la mi¬ 
tad de lo usual. 

a. ¿Qué aspectos claves de los datos son diferentes de los 
resultados esperados? 

b. Indique una hipótesis precisa que explique los resulta 
dos. 

c. Indique los genotipos de los paténtales y los descen¬ 
dientes. 

d. Dibuje un diagrama de la disposición de los alelos en 
los cromosomas. 

c. Explique el origen de las dos clases de descendientes 
con 3 y 5 individuos. 
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El problema paso a paso 


1. ¿Qué significa «gen de longitud del penacho» y «gen de 
resistencia a la roya»? 

2. ¿Importa que no se indique el significado preciso de los 
símbolos aJclicos T. t, R , r? ¿Por qué? 

I. De la forma tomo se emplean aquí, ¿cómo se relacionan 
los términos .gen y nielo con los conceptos locus y par génico? 
(Trazar una mapa de conceptos sería lina buena forma de respon¬ 
der a esta pregunta). 

4. ¿Qué pruebas experimentales anteriores darían a los gene¬ 
tistas del maíz la idea de que los dos genes están en cromosomas 
distintos? 

5. ¿Qué piensa usted que son los «cruzamientos rutinarios» 
para un mejorador del maíz? 

6. ¿.Qué término se utiliza para describir los genotipos del 
tipo T/r ; R/r'l 

I, ¿Qué es el «polen parental»? 

8. ( Qué son los cruzamientos de prueba y por qué los genetis¬ 
tas los encuentran tan útiles? 

9. ¿Qué tipos de descendientes y qué frecuencias podría ha¬ 
ber esperado el mejorador del cruzamiento de prueba? 

10. Describa en qué forma difiere la descendencia observada 
de la esperada. 

II. ¿Qué le dice la relativa igualdad de las dos primeras clases 
de la descendencia? 

12. ¿Qué nos dice la relativa igualdad de las otras dos clases de 
descendientes? 

13. ¿Cuáles eran los gametos de la planta inusual, y cuáles 
eran sus proporciones? 

14. ¿Qué gametos constituían la mayoría? 

15. ¿Qué gametos eran la minoría? 

16. ¿Qué descendientes parecen ser tecombinanles? 

|7. ¿Qué combinaciones alélicas parecen estar ligadas de al¬ 
guna forma? 

18. ¿Cómo puede existir ligamiento entre dos genes situados 
supuestamente en cromosomas distintos? 

19. ¿Qué le dicen las clases mayorilarias y minoritarias sobre 
el genotipo de los paténtales de la plañía inusual? 

20. ¿Qué es una mazorca de maíz? 

21. ,.Qué aspecto tiene tilia mazorca de maíz normal? (Dibuje 
una y márquela con leyendas). 

22. ¿Qué aspecto tiene una mazorca de maíz, de este cruza¬ 
miento? (Dibuje una). 

2?. ¿Qué es exactamente un grano de maíz .' 


24. ¿Qué efecto podría explicar la ausencia de la mitad drliu 

granos? 

25. ¿Murieron la mitad de los granos? Si fuese así, ¿se debióli 

muerte al parental masculino o al femenino? 

Ahora trate de resolver el problema. 

30. Li I hongo ascotniceto Schizosaccharomyces pombe | 

ce tetradas desordenadas. Se realizó un cruzamiento eníd 
una estirpe estándar de laboratorio de genotipo nic2 : .'«■ 
3 y una estirpe silvestre aislada de las uvas. Estudiosgené- 
tieos previos con la estirpe de laboratorio, mostraban cur ¡ 
nic-2 se sima en el cromosoma I y leu 3 en el crorn 
4. Por lo tanto, resultó sorprendente que, cuando se i 
zaron aproximadamente 100 tetradas, tan sólo apareéis: 
dos tipos de ellas con igual frecuencia, que fueron 


nic : leu }\ 'v aborta ) 

te i leu J) | i aborta j 
: + i 1 aborta J ¡ 


I V 



31. 


32. 


u. ¿Cuál era el resultado esperado de este cruzaniínu'' j 

b. Proponga una hipótesis genética para los rtsu 
observados, mostrando claramente los genotipos de losp 
réntales y las ascosporas con su modelo, y explicando ¡w 
qué hay sólo dos tipos de aseas con la misma ftetutnts 

(Nota: en este hongo, lodos los genoroas con de,o; 
duplicaciones y dclccioncs dan lugar a abortos duranteh 
meiosis). 

L ti el mate, el locus g (i = hojas púrpura, g = hojas retó 
está situado en el cromosoma 2, y el locus a (+ - virJW 
con mucho almidón, w = poco almidón) en el cromoena 
9. l.Jn homoeigoto silvestre muestra unos resultados «cu 
suales en un cruzamiento rutinario en el que están in 
dos estos marcadores, lin un análisis, se cruzó el I 
goto con una planta de hojas verdes y semillas om | 
almidón, siendo la descendencia F silvestre, pero ¡ 
mudamente la titilad de los óvulos y él polen abontí,; 
retrocruz.ó la F,, y de 50 descendientes, 28 fuetoit dehutt 
verdes, con semillas con poco almidón y una pnxkriU 
normal de gametos; y 22 plantas fueron silvestres, pisto- 
lando un 50 % de gametos abortados. 

a. Proponga una explicación a estos resultados utiuz; 
diagramas de los parcntales, la F, y la descenderle í 

ü. Si la F, se autofecundara, ¿qué fenotipos resultar.*! 
en qué proporciones? 

La aparición del cuerpo amarillo en Drosophila*éfc ti 
alelo mulante e de un gen situado en el extremo s.prri» 
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del cromosoma X (el alelo silvestre da lugar a cuerpo gris), 
hn un experimento, se irradió un macho con rayos X y. 
posteriormente, se cruzó con una hembra de cuerpo amari 
Do. Muchos de los descendientes machos fueron amarillos, 
lo esperado, pero cuando se llevó a cabo un escrutinio en 
cientos de moscas, se encontraron dos machos que presen¬ 
taron cuerpo gris (fcnotípicamcntc silvestres). Estos dos 
machos se cruzaron con hembras de cuerpo amarillo, obte¬ 
niéndose los siguientes resultados: 


macho gris 1 x hembra amarilla 


macho gris 2 x hembra amarilla 


Descendencia 

todas las hembras 
amarillas todos los 
machos grises 
2 hembras amarillas 
k hembras grises 
i machos amarillos 
i machos grises 

a. Explique el origen y el comportamiento en el cruza 
míenlo del macho I. 

b. Explique el origen y el comportamiento en el cruza 
miento del macho 2 . 

!i tX.^ mutaciones auxotróficas en Neurospora, ad-3 y port¬ 
ase localizan en los cromosomas 1 y 6 , respectivamente, 
lin el laboratorio, se aísla una estirpe ad3 inusual que 
muestra los siguientes resultados: 


Aspecto de 
ascospora 


RF entre ad-3 
y pan-2 


ad-3 normal x 
pan -2 normal 
ad 3 inusual x 
pan 2 normal 


Todas negras 50 % 


Alrededor de I 
negras y ¿ 


I % 


blancas (inviables) 

De las ascosporas negras del cruzamiento 2, alrededor 
ilc la mitad eran completamente normales y la otra mi¬ 
tad repetía el comportamiento de la estirpe ad-3 origi¬ 
nal de comportamiento inusual. 

I explique los resultados obtenidos con la ayuda de esque 
mas claros. (Nota: en A 'eitrospora, las ascosporas que pre¬ 
valían material cromosómico extra sobreviven y toman 
Kilor negro normal, mientras las que pierden alguna región 
| ctiimosómiea son blancas e ¡nviables). 

Lis plantas de maíz que poseen el alelo P desarrollan hojas 
impera, y las homocigóticas para el alelo p. hojas verdes. 
I Btocus /'está situado en el brazo largo del cromosoma ó a 
3)u.m. del centrómero. Se cruzó una planta homocigólica 
■ (i'pcon otra homocigólica PIP que presentaba una transió 
I flCiqB recíproca, estando situado el punto de ruptura en el 
icazn largo del cromosoma 9 a 30 u.m. del cenlrómcro, Se 
tullirá el cruzamiento de prueba entre la F ( obtenida y el 
| -’íncotal pIp. Prediga qué proporción de la descendencia de 
I cslt' cruzamiento será: 
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a. Verde, semiestéril. 

b. Verde, completamente fértil. 

c. Púrpura, setniesléril, 

d. Púrpura, completamente fértil. 

e. Si se lleva a cabo la autofecundación de la I ,, ¿qué 
proporción de la descendencia será verde y completamente 
fértil? 

35. Plantas de maíz cromosórnicamentc normales presentan un 
locus p en el cromosoma I y un locus ,v en el cromosoma 5. 

P da lugar a hojas de color verde oscuro; p. verde claro. 

S produce mazorcas grandes; jr, mazorcas pequeñas. 

I ¡na planta original de genotipo PIp ; S/s muestra el fenoti¬ 
po esperado (hojas de color verde oscuras y mazorcas 
grandes), pero da resultados inesperados en los cruzamicn 
to que se detallan a continuación: 

♦ Cuando se auloícetmda. la fertilidad es normal, pea> la 
frecuencia del tipo pIp: s/s es 4 (en lugar de lo esperado). 

♦ Cuando se hace un cruzamiento de prueba con una esto ¬ 
pe normal de genotipo p/p ; s/s, la generación bj resul¬ 
tante es ' PIp ; S/s y \ p/p ; s/s. siendo la fertilidad nor¬ 
mal. 

♦ Cuando se lleva a cabo el cruzamiento entre una planta 
P/p ; S/s de la F y una planta normal p/p ; s/s. se aprecia 
semieslcrihdad. pero de nuevo la descendencia es \ P/p ; 
S/s y s p/p : s/s. 

Explique estos resultados, mostrando los genotipos com¬ 
pletos de la planta original, de la utilizada en los cruza 
míenlos de prueba y de las plantas bj. ¿Cómo comprobaría 
su hipótesis? 

36. Se cruza una planta de maíz pr/pr de cromosomas norma 
les con una planta Pr/Pr homocigótica para una transloca 
ción recíproca entre los cromosomas 2 y 5. I.a F¡ es se¬ 
miesléril y de fenotipo Pr (color de la semilla). El 
cruzamiento de prueba con el parental de cromosomas nor¬ 
males da como resultado 764 Pr sem¡estériles, 145 pr se- 
miestériles. 186 Pr normales y 727 pr normales. ¿Cuál es la 
distancia entre el locus Pr y el punto de la translocación? 

37. En Neurospora, se obtiene una translocación recíproca del 
siguiente tipo: 

O— — -O-— 

t_t 

A continuación se realiza el siguiente cruzamiento: 

Faitnial I ad Mr leu 

O — (-’-F -• Q fNormal ( 

Paicma! 2 

— — O j | | í Transí 

úd* hts lew 

Asumiendo que el pequeño segmento cromosómico de co¬ 
lor púrpura implicado en la iranslocación no incluye nin- 
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Cruzamiento 

j anormal x normal 
J nonnal x -. normal 


EMBRIONES (MEDIA) 

Implantados en la 
pared uterina 

Degeneran 
después de 
la implantación 

Normales 

Degeneración (%) 

8.7 

5.0 

3.7 

57.5 

9.5 

0.6 

8.9 

6.5 


gún gen esencial, ¿cómo seleccionaría productos de la 
tnciosis que tuvieran una duplicación del segmento (rans- 
loeado del cromosoma amurillo? 

38. Una rata macho, fenotípicamente normal, presenta deter 
minadas anomalías reproductivas cuando se compara con 
machos normales, tal como se muestra en la tabla de arri- 
ba. Proponga una explicación genética a estos resultados 
inusuales, e indique cómo podría comprobarse su idea. 

39, luí la formación de las aseas en Neurospom , cualquier 
uscospora con una deleeión aborta y se vuelve blanca, 
mientras que las que presentan duplicaciones sobrevi¬ 
ven como ascosporas de color oscuro. ¿Que patrones de 
aborto de ascosporas observaría, y en qué proporciones 
aproximadas, en las ociadas de Neurospom en cruza¬ 
mientos entre una estirpe con cromosomas normales y 
otra con 

a. tina translocación recíproca? 


b. una inversión pericéntrica? 

c. una inversión paracéntrica? 

Asegúrese de tener en cuenta el efecto ríe la recombinsadi 
en cada uno de los casos. 

40. Suponga que está estudiando la citogenética de cinto c 
cies íntimamente relacionadas con Drosopkila, La f:pn 
de abajo, muestra el orden de los genes (las letras i 
genes que son idénticos en las cinco especies)) Ir» f 
de cromosomas qne se encuentran en cada especie. Eq 
que de qué modo evolucionaron probablemente esta- e 
cics unas a partir de otras, describiendo los cambios o 
dos en cada paso. (Nota: asegúrese de comparare;o 
de los genes con cuidado). 


41. Indique cómo se obtuvo la proporción ;; de ;i 
na 538. 




vw\/« 




Especie B 


Especie C 


Especie D 


Especie t 









Mutaciones 

CROMOSÓMICAS II: 
. CAMBIOS EN 


EL NÚMERO 
DE CROMOSOMAS 



Ideas fundamentales 

• Los organismos con dotaciones croniosótnicus múltiples 
: (poHploides) suelen ser más grandes que los organismos 

| diploides, aunque anomalías en el apareamiento metálico 
: de los cromosomas en estos organismos poliploides pueden 
j producir esterilidad. 

i l ii número par de dotaciones erotnosómicas poliploides es 

• más probable que resulte fértil. Ln esta condición, las 

• proporciones de segregación pina cada locus individual 
i difieren de las de los diploides. 

; LJ cruzamiento entre dos especies diferentes y la duplicación 
: subsiguiente del número de cromosomas en el híbrido 
j producen una clase especial de poliploide fértil íuterespecítico. 

• Generalmente, las variantes que han ganado o perdido un 

• cromosoma se originan par falta de disyunción (segregación 
: dromosomica anormal en ¡nciosiÜ o mitosisf. 


Tales variantes tienden^ ser estériles y manifiestan anfluialías 

airthutbles jri desequilibrio génico. 



n 
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L a segunda dase principal de mutación cromosómiea es 
el cambio en d número de cromosomas. Hay pocos as¬ 
pectos de la Genética que afecten a temas humanos tan 
directamente como este. Fl número de cromosomas varía espon 
ráneamentc como consecuencia de accidentes en la maquinaria 
celular, y este proceso ha venido ocurriendo desde que hay vida 
en el planeta, De hecho, los cambios en el número de cromoso 
inas han sido elementos clave en la formación de los genomas 
durante la evolución. Como ejemplos de tales cambios, no hay 
más que mirar a nuestros propios alimentos, ya que muchas de las 
plantas (y algunos de los anímales) que comentos aparecieron por 
cambios espontáneos en el número de cromosomas durante la 
evolución de dichas especies. Hoy en día. los criadores imitan 
este proceso, manipulando el número de cromosomas para mejo¬ 
rar la productividad o alguna otra característica útil de un orga¬ 
nismo. Aunque quizá la importancia del numero de cromosomas 
se centra en los miembros de nuestra especie, en el sentido de 
que una gran proporción de enfermedades genéticas humanas se 
deben a la presencia de un número anormal de cromosomas. 

En este capítulo estudiaremos los procesos que dan lugar a 
nuevos números cromosómicos, las pruebas diagnósticas para 
detectar toles cambios y las propiedades de las células u organis¬ 
mos portadores de los diferentes tipos de complementos cromo¬ 
sómicos. Como en cualquier área de la Citogenética. las técnicas 
utilizadas son una combinación de técnicas genéticas y micros¬ 
cópicas. Los cambios en el número de cromosomas se clasifican 
generalmente en dos tipos, cambios de dotaciones cromosómi¬ 
cas completos y cambios que sólo afectan a partes de una doto 
ción cromosómiea. Estudiaremos ambos tipos de cambios en las 
dos secciones siguientes. 

liuploidía anormal 

Ll número de cromosomas que constituye una dotación básica se 
denomina número monoploide uj. Los organismos que contie¬ 
nen múltiplos del número monoploide de cromosomas se deno¬ 
minan rnploides. Se comentó, en capítulos anteriores, que los 
encartólas suelen tener una dotación cromosómiea (haploidcs) o 
dos Idiploides). Ilaploides y diploides son. pues, casos de 
euploidía normal. Los euploides que presentan más de dos dota¬ 
ciones cromosómicas se denominan poliploides. De acuerdo 
con esto. I.v es monoploide. ir es diploidc. y los tipos poliploides 
son triploides (Ir), tet rapio ides (4tj, pentaploides (5.v>. Ihaíi- 
ploides (éttj y así sucesivamente. Los polipoloides surgen de for¬ 
ma natural como mutaciones cromosómicas espontáneas y, como 
tales, deben considerarse anomalías, ya que difieren de la norma 
anterior. Sin embargo, muchas especies de plantas y animales han 
surgido claramente por poliploidía. por lo que la evolución, evi¬ 
dentemente, se beneficia de la poliploidía cuando surge. Hay que 
señalar que organismos con una dotación cromosómiea a veces 
surgen como variantes de diploides; esas variantes se llaman mo- 
nnploides (l.tj. En algunas especies, los estados monoploidcs for¬ 
man parle del ciclo de vida regular, pero otros monoploides son 
anomalías espontáneas. 

El número haploidc (n), que ya hemos utilizado en numerosas 
ocasiones, se refiere estrictamente al número de cromosomas de 
los gametos. En la mayoría de los animales, o en muchas plantas 


con las que estamos familiarizados, el número haploidc ye i» 
noploide coinciden. De esta forma, n o jt (o 2it o 2r) se utilizar 
indistintamente. Sin embargo, en ciertas plantas como el trigo 
actual, n y t son diferentes. F.l trigo tiene 42 cromosomas, p. 
un estudio detallado revela que es hexaploide. con seisd"ia.w 
ne\ (similares más que idénticas) de siete cromosomas Pur o 
tanto, 6* = 42 y i = 7. Sin embargo, los gametos del trigo cnottr 
nen 21 cromosomas, luego tt - 21 y 2>i - 42. 

Monoploides 

Los machos de las abejas, las avispas y las hormigas son irou- 
ploidcs En el ciclo de vida normal de estos insectos, !<"• inau 
se desarrollan mediante partenogénesis (es decir, a partir de los 
vos no fecundados). En la mayoría de las especies, sin crhii», 
los individuos monoploides son anormales, y aparecen 
poblaciones naturales como aberraciones poco Irecucale El 
las células germinales de un monoploide, la meiosis nuocucá 
una manera normal debido a que los cromosomas no dispaaf 
de homólogos con los que aparear. Por ello, los monuploKka; 
típicamente estériles. (Sin embargo, en algunos animales »* 
ploidcs. tales como las abejas macho, se evita la meiottis; u 
gametos se producen básicamente por división mitñcsca.i. Si L 
meiosts tuviera lugar y los cromosomas individuales «tgp.-aa 
al azar, la probabilidad de que todos los cromosomas mica», 
hacia un mismo polo sería (;) ,t ~\ donde x es el númert! de» 
mosomas. Esta fórmula permite estimar la frecuencia fe rm* 
tos viables (con una dotación cromosómiea completa: que é 
v lamente, será un número muy pequeño si v es grande. ¡ 

Los monoploides desempeñan un papel importante en ást^ 
trategias actuales de mejora genética vegetal. Ladipléifiisaa 
obstáculo cuando se desean inducir y seleccionar nucvwtvfl 
cienes en las plantas, o generar nuevas combinaciones de rlá» 
favorables de diferentes loci. Para que Iíls mutaciones recotál 
se expresen tienen que hacerse homocigóticas, ya que tosen® 
naciones favorables de genes en los heterocigotos cLa«< 
durante la meiosis. Los monoploides permiten soslayar jI"» 
de estos problema». En algunas plantas, los monoplmdc'riuto* 
obtenerse arlilicialmeiite a partir de los productos de UneM 
en las anteras de la planta. Mediante el tratamiento coi ¡Hfl 
puede conseguir que una célula destinada a convertirse ¡sg® 
de polen, crezca y origine un embrioide. una pequeña maté ' 
células en división. El embrioide puede crecerse sobre-¿tt|tf| 
lugar a una plántula monoploide. que se puede enluncctpatfi | 
y dejar que madure (Fig. 18 1). 

I-os monoploides tienen diversas aplicaciones Kn ral 1 
ellas, primero se examinan en busca de rasgos o combituow i 
génicas favorables, que pueden aparecer a partir Je la 
gosidad ya presente en el parcntal o pueden ser inducidiMtií* 
con mutágenos. Ll monoploide puede entonces vi:;:dei*3j|0 
cación cromosómiea para dar lugar a un diploidc cuuipeiwtM 
liomocigótico, que sufre meiosis y es capaz de pnxluarawB 
¿Cómo se logia la duplicación? Es bastante fácil. mataciÉB 
ción de un compuesto denominado eolchieina al laor osiB 
mático. Ito eolchieina una droga alcaloide extraidi it 
Irán inhibe la formación riel huso acromático, por Inora VI 
tratamiento se producen células con dos dotaciones 
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la meiosis 
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Figura 18-1. Construcción de 
una pljm.i monoploide medíame cultivo .lo 
tejidos. Uranos de polen iluplonlest 
tratados adecuadamente se síemhran 
en un medio de apar enriquecido 
con ciertas hormonas vegetales. Ln estas 
condiciones, los emhnoides haploides 
dan lugar a plántulas monoploidcs. 

Iras trasplantarlas a olio medio que 
contiene hoirnouas vegetales dttercntcs. 
estas plantilla» se convienen en plantas 
tiKinuploidcs maduras enn tafees, 
tallos, hojas y flotes 


•tinas en un monoploide. n 
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CB 'o/ 0r a ^io n 


Dos células 
monoplotdes 


Una célula 
diplnirie 


Figura 18-2. Tratamiento con 
culehicina para ptvsiiieii un dipluide a 
portó de mi monoploide. La colchicina. 
."ladilla a células mitóticas Jurante la melaf.ise 
y la anotase, inlcmimpe la fortnai ión del 
huso acromático, inipnliendu la separación 
■le las i iiiináiidas una vea que el 
centróme tu »e ha divididn. Se crea una 
célula que presento ¡Mies ,U- crumosomas 
Imnióloyos liotmcigólieos para todos tos loci. 


• ulRg. 18-2). Lslas células pueden proliferar y dar lugar a un 
-.wir rif tejido diploidc que se puede idenüficur citológicamente. 
I ¡jrr:i utilidad de los monoploidcs es que sus células pueden 
Maneen los procesos de mutagenesis y selección como si fue- 
ni joa población de organismos haploides. Se aíslan las célu- 
í. te eliminan sus paredes por tratamiento cn/imático y se tra- 
Ji.nn un mutágeno. A continuación, se siembran en un medio 
pfwivo (puede ser un compuesto tóxico que produzca normal 
| rente alguno de los parásitos de la planta o un insecticida» para 
I ase anta i las células resistentes. Finalmente. las plántulas re¬ 


sistentes se desarrollan en plantas haploides, que pueden some¬ 
terse a tratamiento de duplicación con colchicina para originar 
una línea pura resistente (Fig. 18-3). 

Se trata de técnicas muy eficaces que permiten evitar el proce¬ 
so normalmente lento de la mejora vegetal mciótica. F.stas técni¬ 
cas se han utilizado Con éxito en el caso de varias plantas culti¬ 
vables importantes, tales como la soja o el tabaco. 

1.a técnica de las anteras para producir monoploidcs no íun 
ciuna en todos los organismos o en lodos los genotipos de un 
organismo. Se ha desarrollado otra técnica útil en la cebada, una 
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selectivo (por ejemplo, 
con un inhibidor) 
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Figura 18-3 (,lilúación de técnicas niittubianax pora Ij mejora genética vegei.il. Las paredes celulares de la> 
lélulas haploides « eliminan medíanle tratamiento cnri,siálico \ continuación, lo» células se exponen a un ttnilágcno y se 
siembran en placas wn intuito sólido que contiene un ágeme stjtvuvo. por ejemplo, un pmdtieio tóxico prexlucido por 
un paiásim de la [danta. Sólo crecerán aquellas célica. que contengan una mul.uión ilt. resistencia que les permita 
vivir en presencia de la traína. Tras un iratumicnto con las hotninnas vegetales adecuadas, las células darán lugar a 
plantas maduras monoploide». I ras otro tratamiento enn ixilclncina, pueden convertirse en plantas dtploidcs humoeigóticas. 
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planta cultivable importante. Cuando la cebada diploide. Hor- 
deiw i vulgare. se poliniza con la especie relacionada Hordeum 
hulhosum. se produce fecundación. Durante las divisiones celu 
lares somáticas subsiguientes, sin embargo, los cromosomas de 
II hulhosum se eliminan preferentemente del cigoto, dando lu¬ 
gar a un embrión haploidc. (El proceso de haploidización parece 
estar causado por una incompatibilidad genética entre los ero 
mosomas de especies diferentes). I.os cromosomas de los ha- 
ploides resultantes pueden duplicarse mediante tratamiento con 
colchicina. Esta estrategia ha permitido la producción rápida y el 
cultivo generalizado de nuevas variedades de cebada, y también 
se está utilizando con éxito en otras especies. 

COROLARIO . 

Para crear nuevas estirpes de plantas, los genetistas 
obtienen monoploides con genotipos favorables que, 
posteriormente, se someten a duplicación cromosómica 
para dar lugar a diploides homocigóticos fértiles. 


'rlvaltrtl 


Posibilidades de 
apareamiento i 

* BtvaiaM 


Figura 18-4. Requema óc lu¡> dus |X’»hiliU;ules di‘ emparéjamela 
de !ns tres emrmxsomas homólogos de un tnploide .mips de la .ni asa di • mi 
mciólica. Observe que el resultado -orá el mismo en ambos sitáis . a¡fc 
tus eslillas resultantes recibirá dos cromosomas y la otra sólo une. 

Sin embargo, la posibilitad de que csra uUmiu célula He.iiuc a comMÉM o ■ 
a» yanKto haploidc funcionales muy baja, porque para que eslo OCII - iría. lina 
leudo a que reeibir sólo uno de los lies cnitoosomas homólogos de lula la j 
dotación Observe que cada cromosoma es en realidad un par de camiB'U 


Poliploides 

Ln amulo a los poliploides, debemos distinguir entre los aulo- 
polipluidcs que se componen de múliplcs dotaciones de una 
misma especie, y los alopnliploides. que están compuestos por 
dotaciones procedentes de especies distintas. 1 .os alopoliploides 
se forman únicamente entre especies muy cercanas; sin embar¬ 
go. las diferentes dotaciones cromosúmicas son honteólogas 
(sólo parcialmente homologas) —no son completamente homó- 
logas como ocurre en los autopoliploides. 

Triploides 

Generalmente, los triploides son autopoliploides. Aparecen espon- 
táncamenle en la naturaleza o bien son construidos por los genetis 
tas mediante el cruzamiento entre un tctraploidc (4 jt) y un diploide 
(2x). Eos gametos 2v y x se unen, dando lugar a un triploíde. 3x. 

Los triploides son típicamente estériles. El problema, como en 
el caso de los monoploides. está relacionado con el empareja¬ 
miento de los cromosomas durante la meiosis. La sinapsix, o 
emparejamiento verdadero, determina que se establezca una co¬ 
nexión sólo entre dos de los tres cromosomas de cada tipo, pero 
parte de un cromosoma puede emparejar con su homólogo y. el 
resto del mismo, con otro, lo que da lugar a una asociación de 
tres cromosomas. El tipo de emparejamiento cromosómico que 
aparece en los diploide* se denomina bivalente. La asociación 
de tres cromosomas se denomina trivalente y un cromosoma no 
emparejado se conoce como univalente. Así, en los triploides, 
existen dos posibilidades de emparejamiento, trivalente o biva¬ 
lente más un univalente. Los ccnlróitieios emparejados segregan 
a polos opuestos de la célula, pero los homólogos no empareja 
dos emigran al azar a uno u otro polo celular. Como se observa 
en la Figura 184. el resultado de ambas posibilidades de empa¬ 
rejamiento es una segregación desigual, con dos cromosomas 
que migran en una dirección y el otro, en dirección opuesta. F.sto 
ocurre con todos los cromosomas que aparecen en tres dosis. 

Si todos los cromosomas individuales emigran hacia el mismo 
polo y, simultáneamente, los otros dos lo hacen hacia el polo 


opuesto, los gametos formados serán haploides y diplosdo U 
probabilidad de este tipo de meiosis será ([) t ~ . y «espertar 
su proporción sea baja. El resto de posibilidades, darán han 
gametos con un número de cromosomas intermedio entre el lij 
mero haploide y el diploide; dichos genomás son antuploi«> 
«no euploidcs». Seguramente, estos gametos aneupkwtaMfl 
lugar a una descendencia no viable; de hecho, este íenótren; s j 
responsable de la pérdida de fertilidad en los triploides. tl|*» j 
blcma se debe a que se produce desequilibrio génitu un lev j 
meno que trataremos repetidamente en este capítulo. Puntilla 
voría de organismos, una dotación cromosómica íiipfcú 
supone una combinación perfectamente armonizada ií: tm i 
con proporciones relativas de éstos que parecen detenr.flui I 
funcionalidad del conjunto. Se toleran múltiplos de estaonatifl 
ción, porque no dan lugar a cambios en las proporciones t r a P IM 
de los genes. Sin embargo, la adición de uno o más crtmaMIfl 
extra es deletérea, ya que altera dichas proporciones. AuapNM 
puede regular la función de algunos genes para 
«dosis» génica extra, el efecto global de este exceso deflúisi 
genético es demasiado grande como para que pueda sel iuiÍH 
do. El efecto deletéreo puede expresarse en los camelos.u.i» 
éstos no funcionales, o en el cigoto, dando lugar a letalidad :4M 
rilidad o pérdida de viabilidad. 

En los triploides. existe la posibilidad de que se formen i,j I 
nos gametos haploides o diploides, algunos de los cuales wat I 
agruparse para formar un cigoto euploide. aunque la pirdri 
dad de que ocurra este hecho es muy baja. Considere jos |>i> 
nos. Los piálanos que se consumen habiuiíilmente. son inpiicM 
estériles que poseen tres dotaciones de 11 cromosoma t.:r*a| 

I ,a probabilidad de que ocurra una meiosis en la ijue icen- m I 
cromosomas univalentes migren hacia el mismo polodfk* 
la es (¿f 1 , O fj) Kl = iiíji. Por lo tanto, los plátanos«««lata j I 
1.1 rasgo más significativo de dicha esterilidad es lacarcnáll 
semillas en el fruto que nos comernos. Otro ejemplo<kct)ÍW I 
ción comercial esel cultivo de sandías triploides. Portaron» I 
razones que los plátanos, no poseen semillas, siendo éái (i I 
característica que favorece su comercialización. 
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COROLARIO . 

Algunos tipos de mutaciones cromosómicas son, por si 
mismas, aneuploides; otras, producen gametos o cigotos 
aneuploides. La aneuploidía es casi siempre deletérea, 
oeéído al desequilibrio genético —la proporción de genes 
«diferente a la de un euploide e interfiere con la función 
normal del genoma. 


J “ütotetraploides 


I kaututetruplnides aparecen de forma natural, por una dupli- 
12;¡'.>n espontánea y accidental de un gennma 2t para dar otro 
14 k también pueden ser inducidos artificialmente mediante la 
IX ración de colchieina. I .as plantas uutotctraploides ofrecen 
i tr tías de interés comercial, debido a que, en las plantas, el 
I tivot número de dotaciones cromosómicas suele ir asociado a 
j (I iitcnrmento en el tamaño, Los tamaños de las células, de los 
I''i;,b.de las flores, de los estomas y de otras estnicturas pueden 
pt tañas mayores en el poliploide (Fig. 18-5). Aquí vemos otro 
|.toque ha de ser explicado por el número de genes Presumi- 
|)L lente, la cantidad de producto ge tuco (proteína o RNA) es 

t poccional al número de genes en la célula, y este número es 
_ '«ten las células poliploidcs que en las diploides. 
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gin 18-5. Células .'pid;.'in,..i.s . 1 ,’ ptjlivluliLS ¡le lutsicu que muestran 
mi» en el tamaño celular, especialmente patente en el tamaño de 
I:i;h khico a un a tímenlo ile la aulupoliploidía. (ai Diploide, 

< muís; y (c) octaploide (De W Williams. Caiettr Principia a/ul 
t .Vsu'mif, Ulutksvcll Sciemitic PuMic.tiions. Lid.) 


COROLARIO . 

Las plantas poliploide» son a menudo de mayor tamaño y 

tienen órganos mayores que las diploides. 


Puesto que 4 es un número par, los uutotctraploides pueden 
presentar meíosis normales, aunque no siempre ocurre así. El 
factor clave es la furnia en la que los cuatro cromosomas de cada 
dotación se emparejan y segregan durante la meiosis, Existen 
varias posibilidades, como se muestra en la Figura 18-6. Los 
emparejamientos entre cuatro cromosomas se denominan cua¬ 
drivalentes. En los tetraploides, las formas dos-bivalente y cua¬ 
drivalente muestran un comportamiento más regular durante la 
segregación, aunque incluso en este caso, no hay garantía de que 
la segregación sea 2:2. Si se consigue una segregación 2:2 de 
todas las dotaciones cromosómicas, como ocurre en algunas es¬ 
pecies. los gametos serán funcionales y en tales tetraploides pue¬ 
de desarrollante un análisis genético formal. 

Consideremos la genética de un tetraploidc fértil. Podemos 
imaginar un experimento en el que se utiliza colchieina pata du¬ 
plicar los cromosomas de una planta Ala y producir uu aulotcira 
ploide Al Alafa, que asumiremos da una segregación 2:2. Ahora 
nos encontramos con un problema adicional debido a que los 
poliploidcs, tales como los tetraploides, producen distintas pro¬ 
porciones de segregación entre su descendencia, dependiendo de 
si el locus en cuestión esta o no estrechamente ligado al centró 
mero. En primer lugar, vamos a considerar un gen ccntromérico. 
Los tres patrones posibles de apareamiento y segregación se 
muestran en la Figura 18 7; éstos ocurren aleatoriamente y con 
la misma frecuencia. Corno índica la figura, los gametos Zi son 
A/a. A/A o ala. producidos en la proporción 8:2:2. ó 4:1:1. Si una 
planta así se autotecunda. la probabilidad de obtener un genotipo 
ahílala entre la descendencia es. obviamente, ¿ x * - En otras 



Figura 18-6. fusibilidades de aparcamiento cntiinisiliiiii:n durante la 
uieiOMS de un ictroploidc. iCada eionuisonin, en rcaJidid. está íormadn por dos 
crumátidas). Los cuatm crttrniibonuis de un mismo tipo pueden aparcar tomo 
dos bivalentes o como un cuadrivalente fin ambos casos, tu* gametos 
son iuikíoiuiIcs. Sin embargo, los cuatro iiutoúeomas pueden aparcar tamhicn 
en una combinación un univaJentr invidente, que produce gametos no 
funcionales. Un determinado tetraploidc puede mostrar uno u más de estos 
;tpun*áimienlus 
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Figura 18-7. Conoce ueium-. genéticas itcl aparcamicnio en íomi.i ile 
bivalentes en un ictraploidc. (Cada cromusumu. en realidad, eslá formado por dos 
cromandas). Se supone que el Incus eslá situado ceiva del ceniníSmcro. La 
.lutníoeundodón podría producir varios genotipo*, iocluycmlu el iJiüulu. 


palabras, se observará una proporción lenorípica .15:1 de 
A /-/•/• : a/a/a/a sí .4 es denudante sobre tres alelos o. 

Si. en el mismo Lipo de planta, un locus genético tí/b se en¬ 
cuentra muy alejado del centrómcro. debemos tener en cuenta la 
recombinación. Lsto nos obliga a pensar en términos de cromáti 
das en vez de en eromosomas; hay cuatro cromátidas tí y cuatro 
b (Fig. 18-8) Dado que el número de entrecruzamientos en una 
región tan grande será elevado, los genes acabarán separados de 
sus eentromeros originales. I.a incorporación simultánea de dos 
alelos en los gametos es comparable a la extracción de dos bolas 
al azar de una bolsa que contenga ocho: cuatro de un lipo y 
cuatro de olio, I.a probabilidad de incorporar dos alelos b es 

| (la primera) x ’ (la segunda) = Jjf, = r, 

_ -.—r- tÍJ 

B 


Múltiples B 

entrecnizamíemos h 



Figura 18-8. Representación tony esquemática de la mckfei» en un 
Iciraplnide que tiene un Incus hctcrocigático situada kjas del centrómcro. El 
eíeclu n«u> de la existencia de inúluples enineeiueamictitos en una repión 
tan extenso será lu ausencia de licamicme entre tus genes y sus centró roeros 
originales. Loe. genes se incorporan de dos en dos en lus gametas, 
del mismo modo que se pueden exlr.tm dos liólas de una bolsa que contenga ocho 
bel.o cunliu de un tipo v cuatro de urro. 


De este modo, tras la autofecundación, la probabilidad tic .'ti; 
ner un genotipo blblblb es x ^ = -fa, lo que equivale a ¡ 
madámente Por ello, habrá una proporción fenottpica 2I;I 

Bl—I I -'. blblWb. Vw svqrucsVo,guraVac\ genétvcos'Silí 
posiciones intermedias, se obtendrán proporciones inte 


Alopoliploides 

El ulopoViplnidt* -clásico» fue construido por G Kairoilü 
en 1928. Pretendía construir un híbrido fértil que tuviese) 
jas de la col (Brassica) y las raíces del rábano (Raphom'i ( 
una de estas dos especies tiene 18 cromosomas y están sute 
tómente relacionadas para permitir la fecundación cntokO 
tuvo un individuo lúbrido viable a partir de una semilla. Sota 
baigo, esa* híbrido era funcíonalmente estéril poique küj 
cromosomas de la col eran demasiado distintos de los crin 
del rábano para que se produjeran sinapsis y disyunción mn 


Rábiuto 
2/í. = 18.» =9 


Col 

II- = 9. 2 K- : 


•í 


ii + ii. = 18 

I líbrido estéril 


Sin embargo, este híbrido (casi) estéril produjo unas cu 
millas. Cuando se plantaron, estas semillas produjeron i 
dúos fértiles con 36 cromosomas. Todos estos imiividu.» 
alopoliploides. Aparentemente, se habían producido jm»( 
cación cromosómica espontánea accidental a 2«, - 2 », md 
brido estéril, presumiblemente en un tejido que se inn-rtiU 
germinal y sufrió meiosis. Ln el tejido 2», + 2« ; hay ,mli 
go para cada cromosoma y se producen gametos equiimiri* 
tipo n, + n , Listos se unen para dar lugar a deseendenoaa 
ploide 2/r, + 2 n 2 . que es también fértil, liste ii|Xi de alo 
->e denomina a veces anfid i ploide. que significa «diplinád 
cado» (Fig. 18-9). (Por desgracia para Karpcchenkc, tal 
ploide tenía las raíces de la col y las hojas del r abanó i 

Cuando el alopoliploide se cruzó con malquiera <kla»e 
cíes pimentales, la descendencia resultante lúe estéril. Fn e 
del cruzamiento con el rábano, esta descendencia era h • < 
constituida por un gameto n + n> del aJopoliploide y tiñen 
n, del rábano. Obviamente, los cromosomas n- notemirj 
con que aparear y, por ello, eran estériles. Por consiguióte,! 
pechenko había conseguido crear un especie nueva cun tiin 
posibilidad de intercambio genético con sus paranata. I 
Ruphanohrassica a esta nueva especie. 

Hoy en día se desarrollan rutinariamente alopoliptócaa 
agricultura. Rn lugar de esperar a que ocurra esp 
una duplicación de los cromosomas en el híbrido estéril.» 
eolchicina para inducirla. Obviamente, el objetivo de! ¡it.h 
es combinar algunas de las características útiles de atrh»| 
cies parentales en un solo tipo. Los resultados de esiu -1 
son muy impredecibles, como observó Karpechenim Dell 
hasta la fecha sólo se utiliza comúnmente un aníidt|wAj 
trata del Vriticale. un anlldiploide entre el trigo (Trina 
6 .v - 42) y el centeno (Secute, 2 n = 2v - 14). I I Tritiaá íj 
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•'gura 18-9. Origen del anfidiploidr iKiiphcmabraxika) iormadn a 
¿nrile la col (Hnaxica) y el rábano En este caso, el anfidiploíde 

I MI qsCTciú como consecuencia de ana duplicación espontanea en d 
'«i'usíBtü In = IR. También puede ulilicarse oolchicina para Inducir la 
| (¡aro* t(V A M .Srb, R 1) Owen \ R. S Edgar', Gutural Genetit t. 2:' cd. 
| Vflái" < )%$ por W. H. Erccman and Cnmpany. Según O Karpeclienko, 

I lm«b, 4írr Vererb.4». 1928.27,1 


na la alta productividad del irigo con la robustez del centeno. I ,a 
Figura 18-10. muestra el procedimiento para construir el Tnticale. 

En la naturaleza, la alopoliploidía parece desempeñar un pa 
peí importante en la especiación de las plantas. Hay varios ejem¬ 
plos dilerenles. Uno particularmente satisfactorio está represen¬ 
tado por el género Bmsiico, tal y como se ilustra en la Figura 
18 II. En este caso, se lian hibridado tres especies parcntales 
diferentes en todas las combinaciones posibles para dar lugar a 
especies anfidiploidcs nuevas. 

Un alopoliploide natural, particularmente interesante, es el 
trigo del pan, Triiicum aestivum (2 n - 6.v - 42). Mediante el 
estudio de varias especies silvestres relacionadas, los genetistas 
han podido reconstruir la historia evolutiva probable del trigo 
del pan (Fig. 18-12). Un la meiosis del trigo siempre hay 21 
pares de cromosomas. Además, se ha podido establecer que 
cualquier tipo de cromosoma dado tiene un solo cromosoma ho 
mólogo específico con el que aparea (apareamiento homólogo) y 
no cinco potenciales (apareamiento homeólogo). F,l apareamien¬ 
to hotneólogo, que conduciría a una estabilidad de la especie 
mucho menor, se suprime por la acción del gen Ph. situado en el 
brazo largo del cromosoma 5 de la serie B. De este modo, Ph 
asegura una genética típica de un diploide para esta especie bási¬ 
camente hexaploidc. Sin l’li . el trigo del pan probablemente no 
habría aparecido nunca. Fs interesante especular sobre si la civi 
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Figura 18-10. Técnicas para construiro .udiaiploidr Iriticolc. Si Id .«tulla hibridu nn germina, se puede 
utilizar el cultivo de tejidos i parir inferior) para obtener una planta híbrida :rv Joscph H Hidse y DavnJ Spurgcor. 
■ Trilicalv» < opyriglil K" 1974 de Sciennth American, Inc. Todos los derechos reservados. 1 
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Figura 18-11. Triángulo Je que muesuu 

la importunen» Je la anfictiploidía en la producción Je 
nuevas especies Je Bromea. 


B. nigra. 

( ?.j ut 

Mostaza 

negra 



libación occidental podría haberse originado o progresar sin esta 
especie, en otras palabras, sin el gen l J h. 

Alopoliploides somáticos por hibridación celular 

Otra estrategia innovadora en el área de la mejora vegetal es 
intentar construir híbridos de tipo alopoliploide por métodos de 
fusión celular asexual. Teóricamente, esta técnica permitiría 
combinar especies paténtales muy diferentes. 1.a técnica funcio¬ 
na en la práctica, pero los únicos alopoliploides que se han con¬ 
seguido hasta el momento podrían haberse construido también 
por los métodos sexuales que ya hemos visto. Lin el método de 
fusión celular, se preparan suspensiones celulares de las dos es¬ 
pecies parentalcs y se eliminan sus paredes mediante tratamien¬ 
tos enzimáticos especiales. Las células desprovistas de pared se 
denominan protoplastns. Las dos suspensiones de proluplastos 
se ponen en contacto en presencia de polietilenglicol. que esti¬ 
mula su fusión. Las células paténtales y las fusionadas proliferan 
sobre medio con agar, dando lugar a colonias (de forma muy 
parecida a como lo hacen los microorganismos). Si se examinan 
estas colonias, o caitos- se observa que un porcentaje considera¬ 
ble de ellas son híbridos de tipo alopoliploide con un número de 
cromosomas igual a la suma de los cromosomas de los paténta¬ 
les. Esto indica que no sólo se fusionan las membranas celulares 
de los proloplastos, sino también las nucleares dando lugar a un 
anfidiploide 2«, + 2 n,. 

I n buen ejemplo de híbrido de este tipo es el tabaco comer¬ 
cial, Micoriana tabacum. que tiene 48 cromosomas. F.sia especie 
se encontró originalmente en la naturaleza en forma de anfidi- 
ploidc espontáneo. Los parentalcs probablemente son N. sy Ives- 
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iris y iV, tomentosijbrmis , cada uno con 24 ctomoswttas. 
zumiento sexual entre ,V. tabacum y cualquiera úe estos ptra» 
les probables, daría un híbrido con 36 cromosomaspuri uU 
12 pares de cromosomas y 12 cromosomas sin pareja. In caos 
miento entre N. lylvcxins y A. tomentosiforms dará u« MbnJ 
con 24 cromosomas en el que no habría apareamicnlu. hiicS» 
por tanto, que una pane del genoma de A. inbacwn ] 

A. sylvestris y otra parte de A'. lomen tosifonnis. l-.stc a» 
de se puede volver a construir sexualmente. medíanle ku.Mtf 
sos previamente descritos que utilizan colchicira, u vunánr 
mente por fusión celular. Cuando se fusionan células ce t» 
probables parentalcs. se produce una línea celular híbridaiUt4L 
cromosomas a panir de la que pueden crecer plantas na« 
comportamiento idéntico al de N. tabacum. (Advierta un a 
este segundo método no se requiere colchictna. pues ó pul »# 1 
de la fusión es ya anlidiploide.) 

ia obtención de híbridos somáticos se puede incitnfl 
cuando se dispone de un sistema selectivo. En N. tubeu u»’ ¡" 
ejemplo, se fusionaron dos líneas monoploides para fonnim 
cultivo híbrido diploide. y se utilizó la técnica de la ewr ilsiw» 
tación como sistema selectivo. La primera linca preséntala li¬ 
las blanquecinas fotosensibles, debido a la presencia de «mi® j 
lación recesiva w. La otra línea presenta hojas .imanin®. 
también fotosensibles, debido a una mutación recesiva;» stnd 
en un locus diferente. Cuando se combinamn las célula» ettM j 
placa de Petri, pudieron seleccionarse cullt* tv'At y'jptr* 
resistencia a la luz y su color rojo normal. A partir dz ele 
seleccionaron plántulas que se injertaron en planiatr maJuz.c 
se trasplantaron a maceta. F.l protocolo para llevar a catwtflj 
experimento se ilustra en la Figura 18 13. 
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Figura 18-12. Dia.eicn.H ilcl ungen propiir-H' 

pata el ulpo IwiaplDklt- n lnal, que implica la 
pm.li.conn ilr ¡itifnlip miles en ilus montemos distintos. 
A. B y D son dotaciones eromnsiími.a% iliferenu s 


culi Figura 18-14 se comparan dos iilotetraploidcs de l’ftu- 
k«t» producido por hibridación sexual y otro producido por 
ítem somática. La Figura demuestra que ambos presentan 
lien aspecto y producen los misinos tipos de descendientes. 


DIARIO 


1« atopoliploides se construyen cruzando especies 

(racionadas y duplicando los cromosomas del híbrido, o 
«fusión asexual de células de especies distintas 


tiiploidia en los animales 

sebsírvatio que la mayor parte de los ejemplos de poliplni 
i'.utbemos citado corresponden a plantas, ya que es un fenó- 
ii'ntiscomún en ellas que en los animales, No obslaitlc*. hay 
iim casos de animales pnliploides. Se encuentran ejemplos 
|ran.is. sanguijuelas y camarones de mar En estos casos, la 
ictión ocurre por parlcnogcncsis. es decir, por el desarro- 
if;n embrión a partir de un tipo especial de huevo no iertili 


/adn sin necesidad de que ocurra la fecundación. .Sin embargo, 
la poliploidía no se restringe a estas llamadas formas inferiores; 
los anfibios y reptiles poliploidcs son extrañamente frecuentes. 
Estos presentan varias formas de reproducción. Ln los sapos y 
tanas poliploidcs. machos y hembras participan en los cielos se 
xualcs. mientras que las salamandras y los lagartos pnliploides 
son partenngenélicos. 

Algunos peces son también pnliploides y, en dos casos, parece 
que un único hecho de poliploidía ha dado lugar a una familia 
taxonómica completa duranle la evolución. Esta situación con¬ 
trasta con la de los anfibios y reptiles, ya que en estos casos, 
lisios los poliploidcs cuentan con especies dipluides evolutiva 
mente muy cercanas y, por taino, los hechos de poliploidía no 
parecen haber sido muy importantes en la evolución del grupo, 
En el caso de los peces, la familia de los salmónidos (que inclu¬ 
ye al salmón y a la trucha) es un ejemplo de grupo que parece 
haberse originado pnr poliploidía. Los salmónidos contienen 
una cantidad de UNA dos veces mayor que la de otras especies 
cercanas de peces. Las distintas especies de salmónidos contie¬ 
nen diferentes números cromosómicos. pero se ha descubierto 
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Figura 18-13. Construcción üc un 
Intitule <i jvinir tic dos Nucas tnonriploidcs óc 
Mi l luvia ttdiaatm por fusiun celular Lnu 
.le la* íst.ipes tiritó hojas amarillentas 
lutusrnsibles y la otru hojas Manquis: titas 
lotoscnsiblcs. Se producen proluplaslos pot 
rlimir.ación en/imánca de la pared celular de 
se'olas procedente» «Ir las lunas de 
tuda rstitpe. Como se ha indicado, los 
ptnloplastos pucds'r. fusionarse: aquellos 
aue si lusuaiar liando 'Híbridos pueden formar 
callos que son l'otunesÍMeiilr> ionio 
consecuencia de la recesividtul de los 
aruotipos |\Uunales l.os callos., cuando se 
someten a un régimen Iturnional adecuado, 
pueden dar lujnr a plantas diploides vedrs. 
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Figura 18-14. En Pefiiflin. la hibridación sexual y la hibridación 
somáticj ptoduccn ¿IntcmpInidCs idénticos. En tu parte superior se nioestmn 
la» dos lineo» ptuetiUtie»; /’ h\bntío. de color roja y f tmrtiilu, de color blanco. El 
al.itetraploiile de la F, mostrado en la lila central se obtuvo medíanle cruraimcrilu 
de ios dos párenteles diplomes y implicación ttel número de cromosomas 
del híbrido, el alotcttaploidc mostrado al ludo del iimenur .se otuuyo medíanle 
fusión di célalas siiinstiia* de las des lincas paremaics. Ambos tetmploides 
producen el mismo tipo de descendencia, mostrada dehija law nómeros indican 
plantas que se utilizaron en experimento* posteriores tí U Power l 


que el grupo presenta un número casi invariable de bra.'-r JM 
mosómicos (algunos fusionados en algunas especies).queaM 
veces el número de brazos de oíros grupos evolutivamrnifjj 
canos. Por tanto, las pruebas apuntan a que los salmóndo® 
evolucionado a partir de un único hecho de duplicaciónttett 
lugar a un telraploide. 

La esterilidad de los animales tnploitks, como sucedí:etnij 
plantas, se ha explotado comereialmcnte. Se han :-.-'urirUth 
ostras iriploides que presentan ventajas comerciales r idsÉ 
con sus parientes diploides. Las ostras diplnntes tienen mu» 
ca de desove en la que presentan un sabor tiesipraílahfeflH 
tras que lastriploides. por su esterilidad, no desovan > 
sas durante lodo el año. 

F.n el caso de la especie humana, aparecen cigotospulqriW 
como consecuencia de errores durante la división cíIjIu. a 
que la mayoría de ellos mueren en el útero. Oci.ii¡ 
nacen niños iriploides, pero ninguno sobrevive. 


Aneuploidía 

La aneuploidía representa la segunda categoría de mi 
donde el número erumosúnúeo es anormal. Un aneu| 
organismo cuyo número de cromosomas difiere tic 4 
Generalmente, la dotación cromosómica del ancupssdr 
de la del silvestre en sólo uno o un número pequetiudc 
mas. I .os aneuploides pueden tener un número de ci 

















Ancuploidía 


®w o menor que el .silvestre. 1.a denominación de los nueu- 
Aiides se basa en el número de copias del cromosoma espectli 
aaiel oslado de aneaploide. Por ejemplo, el estado unouploidc 
ái - I se denomina tuonosóiniro i«un cromosoma»), porque 
wfcestá píeseme una copia de un cromosoma concreto, en locar 
ik las dos que aparecen en mi progenitor diploide. 1.1 aneaploide 
■ K - 1 . se denomina trisómico. 2n - 2 es milisómieo y n + I es 

Í fcimiico 

Nulisómicos (2 n - 2) 

Aunque la nulisoniía es una condición letal en los diplokles. un 
■rvanismo como el trigo (que se comporta meiótieamenie como 
Udiplnide, pero es un hexaploidej puede tolerarla. Apaieule- 
nsiii-, ios cuatro cromosomas liomeólogo.s compensan la perdí 
ft.ilripar de homólogos. De hecho, se han obtenido cada uno de 
l»2l posibles nulisómieos del trigo: ilustrados en la l 'igura IK 
15.Su aspecto difiere del liesaploidc normal, además. la mayo 
iade los nulisómieos presentan un crecimiento menos vigoroso 

Monosómicos (2 n - 1) 

feralmente, tus eomplemcncos cromosómieos innnosónncos 
«¡perjudiciales por dos rayones básicas. En primer lugar, por 
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que los cromosomas que fallan alteran gravemente el equilibrio 
geiuco ile la dotación cromosrúiiica. (Vimos este efecto anterior 
mente). En segundo lugar, porque la ausencia de mi cromosoma 
tiene como consecuencia que cualquier alelo recesivo perjudi¬ 
cial situado en el cromosoma sin pareja se convierta en hemici- 
i’ol'i'o y. por lo tanto, se expíese directamente a nivel fenuiípieo. 
Observe que se producen los mismos efectos que en el caso de 
las deleciones. 

Un fenómeno de no disyunción durante la mimos o la mcio 
so es el origen de muchos ancuploides. I.a disyunción es la sepa¬ 
ración normal de los cromosomas o cromútidus hacia los polos 
opuestos ilc la célula durante la división nuclear, I.a no disyun¬ 
ción es im tallo de este proceso y finaliza con dos cromosomas 
(o croniálidus) emigrando hacia un mismo polo, mientras que 
hacia el otro no migra ninguno. I .a no disyunción ocurre espon¬ 
táneamente. y constituye otro ejemplo mas de fallo aleatorio de 
uii proceso celular básico 

En una no disyunción mciotíca. el tallo en iu separación de los 
cromosomas puede tener lugar cu la primera o en la segunda 
división <Fig. IK lío. Hncualquiereaso.se producen gametos xt + I 
y « — I. Si un gameto /.• - I es fecundado por un gameto ti. se 
produce un cigoto monosómico (2« - I). La fusión entre un ga¬ 
meto ti + I y uno ii. produce un trisómico 2« + I. 



Fiqurs 18-1 5. NnhsimiicosI tnin Auritpic Ir- r 111... .i 11 .i... \ i.-!-1 srr Ictulcs para las il i |.1 k :... rumíales. 

-i .1 pinos oigan-,smsv como H niyu .,m- ; paren.\:n-nie es il,plnt,le pero en ci tómli: es I , s ipl.'iOe. piado tokaars.- I, 
milisotnki. Las nitltsófiii.s's, nu obstante. enere.-nos si^.*rnse> ,í’,tresi;i | m Ncvrs i 
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Figura 18-16. Producción de gametos uricuploides por talla de 
disyunción en la primera n en ta segunda división mciótica. 


Se desconocen los procesos moleculares precisos que fallan 
en la no disyunción; aunque, en sistemas experimentales, la fre¬ 
cuencia de no disyunción puede incrementarse interfiriendo la 
acción de los mierotúbulos. Parece que la no disyunción es más 
probable durante la meiosis I. Este hecho no debe sorprender, ya 
que la disyunción normal duran re la anafase I requiere que se 
mantenga el emparejamiento adecuado de los cromosomas ho¬ 
mólogos durante la profase 1 y la metalase I. Por el contrario, la 
correcta disyunción durante la anafase II o durante la mitosis 
depende sólo de que el centrómero de cada cromosoma se divida 
de forma adecuada, no requiriendo un proceso tan elaborado du¬ 
rante la profase y la metalase. 

t na no disyunción durante la meiosis I puede ser vista como 
un fallo en la formación o el mantenimiento de una tétrada (gru¬ 
po de cuatro cromátidas) hasta la anafase I Normalmente, los 
entrecruzamientos están implicados en este proceso. En muchos 
organismos, el número de entrecruzamientos es suficiente para 
asegurar que todas las tétradas tendrán, por lo menos, un inter¬ 
cambio por meiosis. Ln Drosophila. muchos de los cromosomas 
debidos a no disyunción en los gametos disómicos recién gene¬ 
rados son no recombinantes, llevando uno de los cromosomas 
implicados en la no disyunción los marcadores de uno de los 
cromosomas parcntalcs y, su homólogo, los marcadores del otro 
cromosoma parental. Se han realizado observaciones similares 
en las triso tufas humanas. Además, en distintos animales de ex¬ 
perimentación, las mutaciones que interfieren con la recumbiua- 
ción provocan un incremento masivo en la frecuencia de no dis 


y unción durante la meiosis I. Este efecto indica una funciút i 
portante del entrecruzamiento en el mantenimiento de la alea¬ 
ción de los cromosomas en la tetrada; en ausencia de esas asea- 
dones. los cromosomas se hacen vulnerables a la no disvaria, 
durante la anafase 1. 

En la especie humana, la monosomía para los en» 
sexuales (44 autosomas + I X) produce un fenotipo cae 
como síndrome de Turntr. Los afectados por el sindroBC p 
sentan un fenotipo característico, fácilmente reconocible i 
mujeres estériles, de estatura baja, que suelen tener enrepis 
membranoso entre el cuello y los hombros (Fig. 18-17). Se 
ligcncia se acerca a la normal, aunque están afectadas en al? 
funciones cognoscitivas particulares. Su frecuencia es ¡dnx 
de I por cada 5000 mujeres. Ixis monosómicos para cualcuí 
autosoma mueren en el útero, 

Los genetistas han utilizado plantas nulisórnicas y tnum 
cas viables para identificar los cromosomas en los que a 
los loci de nuevos alelos mulantes recesivos. Por ejerr 
genetista puede obtener diferentes lincas monosúmic* i 
una de las cuales carece de un cromosoma diferente. Lava» 
ditos homocigóticos para el nuevo alelo se cruzan enn cniaí 
de las líneas croruosóniieas. y la descendencia de cada < 
miento se examina en relación con la expresión del íciwiíivi 
ccsivo. E\ fenotipo aparece en algunos de los deso 
parental monosómico para el cromosoma portado» de) k un.if 
queda identificado de esta forma. La Figura 18-18 mu 
esta prueba funciona gracias a que la meiosis del párenla 
sómico produce algunos gametos que carecen del en 
portador del locu-. Cuando uno de estos gametos forma u 
lo, el cromosoma que aporta el paternal homocigótico* 
determina el fenotipo. 
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Figura 18-17. Ciniicleristicas tkl síndrome de Iiitnrr. JAd» i 
posesión de un único cromosoma X (XO). (Adaptado de K Vcpty A ti 1 
Momlcky, Human (Jfnrlia. Springer Verliij!, I9K.I 
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Figura 18-18. CorapnflainwDttj vi<* un cromosoma monosómico 
étnl: la mcinsis. Di* tk* lo* gametos resukanics contienen una iUmíh ion 
ffWttáirin;! I ip'unJc normal i.ai, los oin>> dos contienen unu ilutación a la que 
"di* d cromosoma monocsMjnco del parental in l>. 


El análisis genético en la especie humana revela ocasional 
T£t*-te un electo similar de desenmascaramiento de un fenotipo 
.ttsivo producido por un gameto n - I. Por ejemplo, dos perso- 
tiHUya visión es normal, pueden tener una hija que presenta el 
miróme de Turnee y. además, es ciega para los colores rojo 
>trce.Esle hecho se interpreta de la siguiente manera. En primer 
i?m, dado que el padre no presenta ceguera para los colores, la 
rúa 1 debe ser heterocigótica para el alelo recesivo y la luía 
exhaher heredado dicho alelo. Además, dehe haber ocurrido 
, r fenómeno de no disyunción en el padre, dando lugar a un 
lí^iemuumiide n I que se ha combinado con un óvulo porta- 
[ferccl alelo de la ceguera para los colores de la madre. 


:drolario .. 

Un monosomicos muestran los efectos deletéreos del 
desequilibrio yen ico, asi como la expresión inesperada de 
Jetos recesivos que están presentes en el cromosoma 
’umoiómico. 


Bitísómicos (2 n + 1) 

Birisniuííi también produce un desequilibrio cromosómico y 
«sedar lugar a alguna anormalidad o a la muerte. Sin embaí - 








Un polo 



Otro polo 



1 


gilta 18 - 19 . Gcnoti|K>< de los prudiK-.o* mricVticns de un tnsnnmu 
1 S k fuedui producir Inés patrones de segregación con igual l recuera ¡a 


go, se encuentran muchos casos de individuos trisóinicos via¬ 
bles Podrá recordar que estudiamos los trisóniicos de Datura 
stramonium en el Capitulo 3 (ver I ig. 3-7). Además, los trisómi- 
eos pueden ser fértiles. Cuando se observan al microscopio las 
células ríe algunos organismos trisóniicos durante el empareja 
miento de los cromosomas en la tneiosis. se aprecia que los ero 
mosomas trisóniicos forman un trivalente (un grupo de tres cro¬ 
mosomas emparejados), mientras que los otros cromosomas 
forman bivalentes normales. ¿Qué proporciones gcnotípicas es 
pelaríamos para los genes del cromosoma trisómico? Considere¬ 
mos un gen A que está situado cerca del centrómero de ese cro¬ 
mosoma y asumamos que el genotipo del individuo es Atala. Si 
suponemos, además, que dos de los centrómcros migran hacia 
polos opuestos de la célula, cotilo en un bivalente normal, y que el 
otro cromosoma migra al azar hacia cualquiera de los polos, pode¬ 
mos predecir las tres posibles formas de segregación, igualmente 
frecuentes, que se ilustran en la figura 1819. Estas segregaciones 
postineen una proporción gamética global de \A.2Ala\2a:\ulti 
lisia proporción y la correspondiente al genotipo trisómico A!Ala 
se observan cu la práctica. Si se dispone de un conjunto de todos 
los posibles trisóniicos (como el que se ha estudiado en el caso de 
los milisónucos). se puede proceder a la asignación de una nueva 
mutación a un cromosoma concreto, determinando cuál de los tn 
sóndeos de la colección produce este tipo de segregación especial. 

En los seres humanos, se conocen varios ejemplos de rrisó- 
niieos viables. La combinación XXY (I de cada 100D nacimicn- 



Figura 18-20. Características del símil nu ir de KJineleller (XXY) 
(Adaptado de K. Vogel y A. G Molulsky. Ilumar, Oenetics. Sprinpei-Vedau 
1982 i 
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Capítulo 18 Mutaciones cromosomicas II: cambios en el número ríe cromosomas 



Fracaso de crecimiento 


Retraso mental 


Pone pos;e r ior de la 
cabeza aplanad a 
Orejas 

¡>normales ~ 

M uchos 
♦ pliegues* 
en las puntas 
oe los dedos 
Pliego* en 
a palma , 
Distribución 
cepecinl do la* Iíthmw 
de la '•'ano 
Ausencia unilateral 
ii bilateral de una costilla 


üluquco ntastinal 

Herma «motocal 
Pelvis anormal 

Haju tnnn muMiihnr 


Paladar pequeño y 
arq miado 
Lengua grande y 
arrugada 
Alteraciones 
dentales 


Cardiopália tony «ruta 


Colon ensanchado 


Dedos gordos de 
ios pies muy 
XMpftmthlK 


Cara ancha y achatada 
Ojos achinado* 
Pliegue opi-cóntir.n 
del ojo 
corta 


Man os cortas 
v anchas 


ty?/ 


<■) 



(b| 


Figura 18-21. Características del síndrome de Down (tnsomío del 
. inninsoMi.i (| (a) Rcpieseniaciria esquemática de un lactante- (h) Deportistas 
ton el Medróme de Down. (Parte (ai adaptada de l\ Vogel v A. G. Moiulsky, 
Hmiiio Ornales. Springci-Vcrlug. IUtl2: pane ibt de Bt»l> IXicmmnch/ 

The Imap.e Wortts..) 


tos tle varones) produce el síndrome de Klinefelter, varones jli:> 
y tle cuerpo desgarbado que sufren cierto retraso meten vs* 
estériles (Fig. 18-20). Otra combinación, XYY, también ;wim i 
en cerca del I por 1000 de los varones. Se han hcchd irrnn 
rie relacionar la condición XYY con una predisposición h e ái 
violencia. Este tema todavía se debate apasionadamente, atuje 
actualmente csuí claro que una condición XYY no garantíaá 
ningún modo ese comportamiento. No obstante, algunos atoa¬ 
dos han intentado utilizar el genotipo XYY como lustificaií 
ptua pedir la absolución, o una disminución de ia pena. et> li 
caso de crímenes violentos. I .os varones XYY son genenílneit 
fértiles. Sus tnciosis son del tipo XY; el cromosoma Y »m» 
se transmite y sus gametos contienen X o Y. peni nunca YY 'ó 
F.l tipo más común de aneuploidía viable en los seres hura» 
es el síndrome tie Down (He. 18-21) que ocurre con una freía#-.] 
eva tk\ % sk Vodcis Vos wac.\n\\ev\Vos. Ya hunos esUKUii.i: :: 
el Capitulo 17 que e) síndrome puede aparecer como oinwcmi¡ 
cia de una liaoslocación. Sin embargo, el tipo más común 
drome de Down es la trisomíu del cromosoma 21 debida j lili 
disyunción de este cromosoma en un progenitor que es otoaM 
míe.úneme normal. Como cualquiet mecanismo celular, .. Jt-.t» 
ción crumosómica puede sufrir errores y algunas veces da liqejJ 
gametos aneuploides. En este tipo de síndrome de Dtwn n - «y 
antecedentes familiares de aneuploidía. a difcrcncia ticI upj ’jaih. 
cido por translocación que hemos tratado ..ntcnormectó. ] 
En el síndrome de Down se produce un efecto iteperáaw 
la edad de la madre: las madres de más edad ptcsenninuniM 
muy elevado de tener hi jos con el síndrome íFtg. IS-22i.ftta#! 
razón, actualmente se recomienda un análisis cromnNÍmicoáll# 
(por umniocenlesis o por loma de muestras de las srí.M.uba» 
rítmicas) de las embarazadas con edad avanzada. Scha<ke>.sE* 
también un efecto, aunque menos pronunciado, déla edaipiss 
Aunque el electo dependiente de la edad de la madre «a#* 
desde hace muchos años, todavía se desconoce su ca-io Vi* 



Figura 18-22. KHaeiiin t-nlo- t.i .-tl.iil matei na y la , I1' 
síndrome do Down en la descendencia. I De L . S ÍVmcse y 0 . Son» 
Donn ‘jr AnotnaJv. bule, Bimvn & Company. I%h.) 
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iinx, se han establecido algunas correlaciones biológicas intere¬ 
sales. Es posible que un aspecto del pronunciado efecto de la 
aiad materna sobre ia no disyunción, sea un descenso dependien¬ 
te la edad en la probabilidad de mantener unidas las tétradas 
«mosómicas durante la proface I de la meiosis. La parada meió- 
teidc los oocitos (meiocitos femeninos) en la profasc I tardía es 
ai fenómeno común eu muchos animales. En las mujeres, lodos 
I»oocitos están detenidos en diplotene desde antes del nacimien 
b La meiosis continúa sólo en cada ciclo menstrual, lo cual rigni- 
áca que los agrupainienlos de las tetradas cromosómicas deben 
milenerse correctamente durante décadas. Si suponemos que. de 
Wtniaccidental a lo largo del tiempo, Im una probabilidad ere 
atnlcde que se rompan tales agrtip&micntos, podemos explicar el 
WJttento con la edad materna de la frecuencia de no disyun¬ 
zo. Consistente con esta especulación, tenemos la observación 
a que la mayoría de los casos de no disyunción relacionados con 
ludid materna se producen en la anuíase I. no en la anafase II. 

Litrc los múltiples fenotipos característicos del síndrome de 
3ovs» se incluyen retraso mental, con un C. 1. entre 20 y 50: cara 
nha y achatada; ojos con pliegue cpicántico: estatura pequeña; 
rnros cortas con un pliegue que las cruza por el centro, y lengua 
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grande y amigarla. I as mujeres afectadas pueden ser fértiles y 
tener hijos normales y trisómicos. pero los varones nunca se han 
reproducido. La esperanza media de vida es de alrededor de 17 
años, y solamente el 8 ^ de los que sobreviven pasa de los 40. 

En la especie humana sólo se conocen otros dos tipos de trisó- 
micos para autosomas que sobreviven hasta el nacimiento: los 
afectados por la trisomía del cromosoma 15 {síndrome de Potan) 
o la del cromosoma 18 (síndrome de Edwards). Ambas trisomías 
clan lugar a graves anormalidades físicas y mentales. El fenotipo 
generalizado de la trisomía del cromosoma 13 incluye labio le¬ 
porino, cabeza pequeña y deformada, pies arqueados y una espe¬ 
ranza media de vida de 130 días. El fenotipo de la trisomía del 
Cromosoma 18 incluye posición baja de las orejas, mandíbula 
pequeña, pelvis estrecha y pies arqueados; casi todos los niños 
con trisomía del cromosoma 18 mueren durante las primeras se¬ 
manas después del nacimiento. 

En conjunto, las mutaciones cromosómicas desempeñan un 
papel importante en la determinación de enfermedades genéticas 
en los seres humanos. La Figura 18-23 resume la incidencia, 
sorprendentemente elevada de varias anomalías cromosómicas 
en distintas etapas del desarrollo del organismo humano. De he- 



t oooooo 

de ernbarajas! 


150 000 abortos 
espontáneos 


75 000 anomalías 
cromosomicas 


5165 

(ramillas cromosómicas 


1849 aneuploidias para 
cromosomas sexuales 


- 


1183 Irisoinias 
para autosomas 


1427 varones 
4?? hembras 

42 trisomías riel 13 
100 trisomías del 18 
1041 trisomías del 21 


39 000 trisómicos 
13510 Insumías del 21) 

- 13 500 XO 

- 12 750 trlploides 

- 4500 tetraploides 
1— 5250 otros 


158 liarislouaciunes 
■ lobortsorminas 
equilibradas 

758 IranslocacionBS 

reciprocas 

equilibradas 


— 117 inversiones 


500 aberraciones estructurales 
desequilibradas 


Figura 18-23. Destino de un 

nullon Je cigotos humanos implantados. 
(Las translocaciones nobemomanas implican 
la fusión o disociación de ceeliómeros) 
(Cortesía de K SinLanmarayanan. 

Murarían Resertreh 61. 1979.) 
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CUADRO lft-1. Incidencia relativa de las entermedades 

humanas debidas a mutaciones génicas y cromosómicas 




Tipo de mutación 

Porcentaje de 
nacimientos 

Mutaciones génicas 

Domíname aulosómica 

ü.9ü 

Recesiva autosómica 

0.25 

Ligada al cromosoma A 

0.05 

Mutaciones ¡jónicas totales: 1.21) 

Mutaciones cromosómicas 

Trisonnus autonómicas (principalmente el 

0.14 

M'nitroroc de l>own> 

Otras aberraciones cromosómicas 

0.06 

desequilibradas 

AbcrracimKtS cromosómicas equilibradas 

0.19 

t 'rotnosomas sexuales 

XVY. XXY y otros -jrf 

0.17 

XO. XXX y otras 

0.05 

Mutaciones cniniosómicas totales: 0.6Í 


che», la incidencia de las mutaciones cromosómicas en los recién 
nacidos se sitúa cerca de la incidencia de las mutaciones gen ¡cas 
(Cuadro 18-1 >. Este resultado es particularmente sorprendente si 
tenemos en cuenta que prácticamente todas las mutaciones cro¬ 
mosómicas aparecen de novo en cada generación. For el contra 
rio, la incidencia de las mutaciones sé nicas (como veremos en el 
C apítulo 24) se debe a una interacción compleja entre las tasas 
de mutación y la selección ambiental, que actúa a lo largo de 
muchas generaciones humanas. 

Cuando se comparan las frecuencias de varías mutaciones 
Cromosómicas en niños nacidos vivos y en abortos espontáneos 
(Cuadro 18-2). queda claro que las alteraciones cromosómicas 
que conocemos como anormalidades clínicas representan sólo la 
punta del iceberg. En primer lugar, se observa que se producen 
muchos más tipos de anomalías de los que detectamos en los 
recién nacidos; por ejemplo, en los abortos son relativamente 
comunes los trisómicos para los cromosomas 2. 16 y 22, pero 
nunca sobreviven. En segundo lugar, las aberraciones específi¬ 
cas que aparecen en nacidos vivos son parte de un número mu¬ 
cho mayor que no sobrevive; por ejemplo, el síndrome de Do un 
ítrisomía del cromosoma 21) se produce con una frecuencia die/ 
veces mayor que la frecuencia que se observa en los nacidos 
vivos. Aún más sorprendente es el caso del síndrome de Tlinter 
(XO). En conjunto, se ha observado que cerca del 10 % de las 
concepciones presentan alguna anormalidad cromosómica im¬ 
portante; nuestro éxito reproductivo depende de procesos natu¬ 
rales que eliminan la mayoría de esas anormalidades antes del 
nacimiento. Dicho sea de paso, no hay ninguna prueba que su 
gicra que tales aberraciones sean consecuencia de ataques am 
bientales a nuestro sistema reproductor, o que la frecuencia de 
las aberraciones esté aumentando 

COROLARIO ....••••••.. 

Los trisómicos muestran los efectos deletéreos del 

desequilibrio gémeo y producen variaciones especificas de 

cromosoma en las frecuencias íenotipicas. 


CUADRO 1X-2. Numero y tipo de anomalías crornosónittH 

encontradas entre abortos espontáneos y niños 

entre 100 000 embarazos 


100 000 EMBARAZOS 

15 000 abortos 85 000 nacidos 

espontáneos 7500 vivos 550 
cromosómicamente cromosómitamec* 
anormales anormales 


Trisomía 


1 

0 

U 

2 

159 

0 


.52 

(1 ¡ 

4 

95 

l> < 

5 

0 

II , 

6-12 

561 

0 

I) 

I2X 

|7 \ 

14 

275 

0 1 

15 

3IX 

0 i 

16 

1229 

u . 

17 

10 

0 

IX 

222 

13 1 

19-20 

52 

0 ( 

21 

350 

113 i 

22 

424 

0 | 

Crmousorn#* sextut 
les 



XYY 

4 

■16 

XXY 

4 

M 

XO 

1350 


XXX 

21 

M 

Transloe aciones 



Equilibradas 

14 

16* | 

No equilibradas 

225 

52 

Poliploidía 



Triploidia 

1275 

D 

1 c trapío klia 

450 

0 i 

Otros (mosaicos. 



etc) 

2K0 



Total 7500 

<55 i 



Disómicos (n + 1) 

Un disómico es una aberración de un organismo taplaiic Eal 
hongos, pueden originarse por un fenómeno de m liv.iuva 
nieiótica. En el hongo Neurospora (haploide). un troÉd 
meiólico n - I aborta y no se oscurece come una a-coipcnlíj 
mal; podemos detectar no disyunciones MI y Mil otatnifl 
aseas con proporciones 4:4 y 6:2 de ascos poras normal» táf 
tudas, respectivamente, como muestra el dibujo. 

• 


rK á 

Estos diagramas corresponden exactamente it les 
miemos crumosómicos que se han mostrado en k Fmn lili 
En estos organismos, el producto meiótico disómicoin -liái 
lugar directamente a una estirpe disómica. Lo» patrón» .Ir UN 
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"> permiten diagnosticar la presencia de disómicos en las aseas. 
Ota forma de delectar disómicos en los hongos es el cruce entre 
¿«estirpes con cromosomas homólogos portadores de múlti 
ks mutaciones auxotróficas: por ejemplo: 

ade his' nir ala' leu urx* 
x 

iuie‘ his nic* ala leu * arg 

lk .-de cruce, las poblaciones de aseosporas resultantes, se siern- 
hinen medio mínimo. Sólo las aseosporas con genotipo + + + + 
+ f pueden crecer y formar colonias. 1.a mayoría de estas colo¬ 
ria son disómicas y no del tipo de entrecru¿amiento múltiple. 


de otros mosaicos sexuales es diferente; como ejemplos, XO/XY 
se debe, probablemente, a una perdida temprana del cromosoma 
Y en un cigoto macho (Fig. 18-24). y (XX) (XY) es probable¬ 
mente el resultado de una doble fertilización (gemelos fusiona¬ 
dos). En general, los mosaicos sexuales se denominan ginandro- 
morfos. 

Ocasionalmente, los genetistas que trabajan con muchas es¬ 
pecies de animales de experimentación encuentran ginandro- 
niorfos en sus colecciones. Un ejemplo clásico es el de Droso 
{¡hila que se ilustra en la Figura 18-25. En este caso, el cigoto 
comenzó como una hembra heterocigótica para dos genes liga¬ 
dos al cromosoma X. ojo blanco y ala pequeña (ve - m'/ir m). 


COROLARIO . 

En los hongos, los disómicos se pueden seleccionar a partir 
de aseas que muestran patrones especiales de aborto de 
«poras o como descendencia meiótica que debe contener 
tromosomas homólogos de ambos parentales. 


toeuploides somáticos 

! .B delulas aneuploidcs pueden originarse espontáneamente en 
dtejido somático o en cultivo de tejidos. En estos casos, el re 
•iltarío inicial es un mosaico genético de tipos celulares. 

I los mosaicos sexuales i individuos cuyo cuerpo es una mezcla 
)r.dulas femeninas y masculinas) constituyen un buen ejeni- 
Iw. Un tipo de mosaico sexual, el XO/XYY, puede explicarse a 
tilinte un cigoto XY en el que no se produce disyunción de las 
1 .toiúlidas Y durante una división railótica temprana, por lo que 
, tthis migran hacia el mismo polo. 

No disyunción de la cromátida Y 
durante la mitosis 
en una célula XY 



, 


Células hijas 
XYY 


XO 


r.l«.vo fcnotípico de estos individuos depende de la parte del 
. aap donde terminen formándose los sectores masculinos y 
«linos. L.n las situaciones que estamos considerando, un fe 
trueno de no disyunción en una división mitótica tardía produ- 
[*un mosaico de tres tipos celulares (XY) (XO) (XYY), que 
■ Kluye un clon de células masculinas normales, l a explicación 





Figura 18-24. Ongcn de un mosaico sexual humano (XY) tXOr por 
jvérdidn del cromosoma Y en la primera división mitóocu del cigoto, tal 
Fecundación <h) Pérdida cid cTUitioyomu. (c) Células masculinas > femeninas 
resultanles. (d) Blashvistu mosaico. (Adaptado 3c C Stent, Principie > of 
Human Genetics, 3.‘ Ed. W. H. Fieemun and Cotnpunv, 1973.) 
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Capítulo 18 Mutaciones trono (Mímicas ll: cambios en el número de cromosomas 



Figura 18-25. nmandíOiTiorlo h:la;t.-r<il de / InmiifibUii. F! eigmocra 

,t * m. pcix> tu pérUiUii vSrl mjnwisnma u 4 tu en la prinuT.i división i ni 101 isa 
|ii«itlujn una mosca que era < O.'» m y machi' li/quierdal y 1 vr* m'lw m y 
hembra ideiwh»'). F.l ateto muíanle w da lu¡;¡u a ojois blancos y ni 
da lugar u atas peque lias 


l.a pérdida del cromosoma X silvestre en la primera división 
micótica dio lugar a las dos líneas celulares y, finalmente, a 
una mosca que presenta la mitad de su cuerpo diferente a la 
oirá respecto al sexo, al color de los ojos y al tamaño del ala. 
Kn la Figura 18-26 se muestra un ginandromorfo similar de la 
polilla lo 

COROLARIO ... 

La no disyunción mitótica y otros tipos de 
comportamientos cromosómicos mitóticos aberrantes 
pueden dar lugar a mosaicos que consisten en dos o más 
tipos de células cromosómicamente distintas, incluyendo 
células aneuptoides. 


l.a aneuploidía somática y sus mosaicos resultantes suden 
aparecer asociados al cáncer. Los individuos que padecen leuce¬ 
mia mieloide crónica <1A1C ). un cáncer que afecta a los leucoci 
tos. suelen ser portadores de células con el denominado cromo¬ 
soma Filadclña. Anteriormente se creía que este cromosoma 
reflejaba una condición aneuploide. pero ahora se sabe que es 
producto de una translocación en la que pinte del brazo largo del 
cromosoma 22 se ha unido al brazo largo del cromosoma ó. Sin 
embargo, los pacientes con LMC además del cromosoma l ila- 
delfia suelen presentar aneuploidía. En un estudio de 67 enfer¬ 
mos de I M(33 presentaron un cromosoma Filadelfia adicional 
y los restantes sufrían varias ancuploidías; la aneuploidía más 
frecuente era la trisomía para el brazo largo del cromosoma 17. 
que se detectó en 28 personas. De 58 individuos con leucemia 
mieloide aguda, 21 mostraron aneuploidía pina el cromosoma 8: 
16 para el cromosoma 9; y 10 para el cromosoma 21. En otro 
estudio de 15 pacientes con tumor intestinal, 12 presentaron eé 
lulas con cromosomas anormales, y al menos algunos de ellos 



Figura 18-26. Ginandromorfo biJatcrnd hi pu i» ln. Avhimfrii 
¡o. Ln mitud del cuerpo ps hrmhra y lleva la munición *uju rolo» en el 
cromosoma sexual: Ui otra mitad del cuerpo macho y lleva cJ alelo n^rmi 
¿•rn «ojo roto». F.sia polilla apareció como cmisecuericni d«* ui» techa 
similar ul qur produjo d ¿pnandfnmorfn de DroíophiUi Se Ju l'tgurj 18-25. 
1 .ü\ diferencias en el color y el ‘.¿miaño son carácter i'sticás sexuaic». I’L K 
Munky.) 


mostraron trisomía para el cromosoma 8. 13. 15, 17 ó 21. far 
supuesto, este tipo de estudios sólo establece correlaciones.) 1*1 
está claro si las anormalidades deben considerarse eoutocaiivi n 
consecuencia del cáncer. 

corolario.... 

Los aneuploídes se producen por falta de disyunción o 

algún otro tipo de reparto cromosómico defectuoso tinte 
en la meiosis como en la mitosis. 


Mecanismos de desequilibrio fénico 

Al hablar de las euploidias anormales, hem js hecho notar iju I 
existe una correlación entre el incremento en el mimuvdíAo 
clones eromosómicas completas y el incremento de tanuándel 
organismo, sin que se vean muy afectadas su forma eeneraly «n I 
proporciones. Por d contrario, es típico que las ancuplwdiitSll' 1 
teten la forma y las proporciones de una manera caractwísaa I 
Las plantas tienden a ser más tolerantes a las aneuploidía» qof I 
los animales. Los estudios con el estramonio. Datura, co's' i I 
yen un ejemplo clásico de los efectos de las aneuploidí* < í 
ploidías. F.l número cromosómico haploide del cstrariCrr a j 
12. Como se esperaba, las proporciones morfológicas de la pUv I 
ta poliploide son como las del diploide normal, aunque es no I 
grande. Por el contrario, los 12 trisómicos posibles rcstiririE 
proporcionados, si bien cada uno de ellos de una manetailiMtn. 
como ponen de manifiesto los cambios en la forma de su» M » I 
i véase la Fig. 3-7». Las 12 ti isomías posibles conducen ¿Lla¬ 
mas diferentes y características del fruto. Ciertamenlt,^Wr| I 
otros rasgos de cada trisomía resultan tan fiables que lo> sm> I 
mes fenoúpicos se emplean para identificar las pluntaspenaí;- 


■n 
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lajde un.i trisonda cúmplela. De forma similar, las 12 monoso- 
miü'son. a su vez. diferentes unas de otras y de la» Insumías, lin 
punil. un monosómico para un cromosoma completo resulta 
mi* anormal que el Irisóinico correspondiente. 

Paitemos observar también tendencias similares en los anima- 
b Lin la mosca del vinagre, f)rosopliilu. los únicos anetiploides 
.utusúmicos que alcanzan la edad adulia son los irisómieos y los 
mnrosómieos para el cromosoma 4, el cromosoma más pequeño 
de Droiophíki, que representa sólo entre el I y el 2 % del geno 
mt. La» moscas trisóniicas para el cromosoma 4 están sólo lige 
uniente afectadas y son mucho menos anormales que las mos¬ 
ca* rtonosómicas para el 4. En los seres humanos, no llega a 
isca ningún monosómico autosómico, mientras que sí sobrevi- 
«n IKK tipos de autosómicos, como se mencionó con anteriori 
M Como ocurre con los ancuptoidcs del estramonio, cada una 
telas tres Iriso mías genera un síndrome íenotipico único, debi 
díalos efectos especiales de la alteración en la dosis de uno u 
.<n> cromosoma. 

¿Por qué son los aneuploides más anormales que los poliploi- 
:r.v ¿Por qué los aneuploides para cromosomas diferentes 
cucstran cada uno anormalidades íenotípicas características? 
•V por qué los niutiosómicos resultan estar afectados, en gene- 
tt.de manera mas grave que los trisómicos correspondientes? 
I; respuesta parece ser ciertamente una cuestión de equilibrio 
(tuitu. En un euploide. la proporción entre el número de genes 
ue cualquier cromosoma y el de otro cromosoma es 1:1 (o sea. 
M* con independencia de si hablamos de munoploidcs. di- 
p.uiúts. tnploides o tetraploides. En un tuieuploide. por el con 
tarín, la proporción entre los genes del cromosoma aneuploide y 
«genes de otros cromosomas difiere de la del silvestre en un 
>3^(50 % en los monosómico»; 150 % en los trisómicos). Ve 
nos, pues, que los genes aneuploides están desequilibrados. 

Ln factor clave deriva de que. en general, la cantidad de trans- 
ritn producido por un gen es directamente proporcional al mi¬ 
rra tic copias de dicho gen en la célula, bs decir, para un gen 
i arelo, la tasa de transcripción está directamente relacionada 
sed número de moldes de DNA. Por tanto, cuantas más copias 
[oslan Jel gen nuts copias del transcrito se producirán. Dada 
[SU relación gen dosis, los aneuploides parciales, en los que 
1áte peni de un cromosoma tiene la condición de trisómieo o 
iwisómico (en concreto, las duplicaciones y las delecionest. 
utidemostrado ser muy útiles para localizar las posiciones de 
ja» que determinan varias enzimas celulares. La estrategia 
Muirte en buscar segmentos del genoma cuyo número de dosis 
iccetacione con cambios proporcionales en la concentración de 
na enzima determinada. Esta estrategia se ha utilizado con pro- 
iHiánen la mosca Drosophitu, en la que. mediante este proccdi- 
tiffitn, ha habido un 90 % de éxito en la identificación de genes 
je determinan enzimas. 

Podemos inferir que la fisiología normal de una célula depen- 
fcdc la correcta proporción de los distintos productos génicos 
a; re producen en la situación euploide. Éste sena el equil ibrio 
pino nonnal. Si cambia la dosis relativa de algunos genes 
-pjr ejemplo, por la eliminación de una de la» dos copias de un 
Stjwsoma o de un segmento del mismo se producen dese- 
til ir.ns fisiológicos en las mías celulares. 

ái algunos casos, los desequilibrios de una aneuploidía se de¬ 


ben a unos pocos genes «principales». Tales gene» pueden con¬ 
siderarse como haplo-anormales o triplo-anormales, o ambas co¬ 
sas, y contribuyen de turma significativa al síndrome fenotípico 
aneuploide. Por ejemplo, el estudio de personas trisómieas sólo 
para parte del cromosoma 21 ha permitido localizar determinan 
tes específicos del síndrome de Dovvn en varias regiones del ero 
mosoma 21. indicando que algunos aspectos del fenotipo se de¬ 
ben a la trisomía de genes principales concretos situados en esas 
regiones cromosómicas. Además del efecto de los genes princi 
pales, otros aspectos de los síndromes aneuploides se deben pro¬ 
bablemente al efecto acumulativo de la ancuploidía de numero¬ 
sos genes cuyos productos están todos en desequilibrio. Sin 
duda, el fenotipo aneuploide completo es una síntesis de los 
efectos del desequilibrio de unos pocos genes principales, junto 
a los desequilibrios acumulados de muchos genes de menor im¬ 
portancia. 

Sin embargo, la idea del desequilibrio génico no explica por 
qué una cantidad escasa de productos génicos (monosomía) re¬ 
sulta más grave que un exceso de los mismos (trisomía). bn esta 
línea, en organismos bien estudiados, se conocen muchos más 
casos de gene» haplounurmales que triploanormules. I n factor 
importante para explicar las anormalidades de los monosómico» 
es el hecho de que cualquier alelo recesivo deletéreo presente en 
el autosoma se manifestará automáticamente. Este mismo efecto 
es relevante para las deleciunes cromosómicas. 

¿Cómo aplicar la idea del equilibrio génico a los casos de las 
ancuploidías de lo» cromosomas sexuales? bl equilibrio génico 
es aplicable a los cromosomas sexuales, pero también debemos 
tener eti cuenta sus propiedades especiales. En los organismos 
con determinación sexual X-Y, el cromosoma Y parece ser un 
cromosoma X degenerado que posee sólo unos pocos genes fun 
dónales, además de los implicados en la propia determinación 
del sexo, en la producción de esperma, o ambos, f’or su parte, el 
cromosoma X contiene muchos genes implicados en proceso» 
celulares básicos («genes de labores casetas»), que estaban si¬ 
tuados en el cromosoma que en cierto momento evolucionó has 
ta convertirse en el cromosoma X. El mecanismo de determina¬ 
ción X-Y surgió en la evolución, de forma independiente, unas 
10 a 20 veces en distintos grupos taxonómicos. Así, parece haber 
un mecanismo de determinación del sexo común a todos lo» ma¬ 
míferos. pero es completamente diferente del mecanismo X-Y 
que gobierna la detenni nación del sexo en la mosca del vinagre 

En cierto sentido, los cromosomas X son naturalmente ancu 
ploides. I .as hembras poseen dos de ellos, mientras que los ma 
ellos poseen uno sólo. Sin embargo, se ha descubierto que la 
concentración de los productos de los genes «caseros» es la mis 
ma en las células femeninas y masculinas ¿Cómo ocurre esto? 
lai respuesta depende del organismo. En la mosca del vinagre, el 
cromosoma X de los machos parece estar «superactivado» de 
manera que se transcribe a doble velocidad que cualquiera de los 
cromosomas X de las hembras. En los mamíferos, por el contra 
rio, la regla es que no importa cuántos cromosomas X estén pre¬ 
sentes. sólo uno de ellos es activo tran»cripcionalmente en cada 
célula somática Esta compensación de la dosis se lleva a cabo 
mediante la inactivación aleatoria de un cromosoma X, (Una 
persona con dos o más cromosomas X es un mosaico de dos o 
más tipos celulares en los que sólo uno o el otro cromosoma X es 
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activo). Así pues, los individuos XY y XX producen la misma 
cantidad de los producios do los penes caseros, 1.a inactivación 
del cromosoma X explica también por qué las personas triple-X 
son l'enotípicamente normales, puesto que en cada célula tan sel¬ 
lo uno de los tres cromosomas X es activo transcrípcionalmcnlc. 
De forma similar, un varón XXY resulta estar sólo moderada¬ 
mente afectado ya que sólo uno de los dos cromosomas X de sus 
células es activo. 

¿Por qué los varones XXY muestran alguna anormalidad, 
mientras que las mujeres triple-X son icnolípicamcnte norma¬ 
les,' Ciertas regiones del cromosoma X no se inactivan por el 
mecanismo de compensación de dosis. En los varones XXY. es 
las regiones se expresan a un nivel doble que las mismas regio¬ 
nes en los varones XY. Este elevado nivel parece tener como 
consecuencia una cierta feminización fenolípica en los varones 
XXY. aunque actualmente desconocemos qué genes concretos 
de las regiones citadas contribuyen a ese efecto, En las mujeres 
XXX. por otro lado, las regiones citadas se activan hasta un ni¬ 
vel sólo 1.5 veces mayor que en las mujeres normales XX. Este 
grado menor de aneuploidía funcional en las mu jeres XXX res¬ 
pecto a los varones XXY, más el hecho de que los genes impli¬ 
cados provocan feminización, puede explicar el fenotipo femini 
•/ado de los individuos XXY. La gravedad de la condición XO. 
el síndrome de Tumcr. puede explicarse por el considerable 
efecto deletéreo de la monosomía de las regiones del X no some¬ 
tidas a compensación de dosis. Como ocurre normalmente con 
los aneuploidcs. la rnonosomía de esas regiones del cromosoma 
X provoca un fenotipo más anormal que la presencia de una 
copio extra de la misma región (mujeres iriplc-X o varones 
XXY). 

Ixts cigotos humanos poliploidcs surgen mediante varios tipos 
ile errores de la división celular. La mayoría mueren en el útero. 
Se conocen casos raros de nacimientos triploides, pero ninguno 



Figura 18-27. I luja de trigo infectada por ¿I bongo slcl luán, euw: 
nombre proviene de las manchas coloreados producida* por tas <<pon» <M vtp 
en Ins ecnmsi de infección. Varios tipos de hongos del tizón Wl> [UMgcnK 
de cosechas muy impon miles, como cereales, pinos y caie. La infeotfé» 
por el hongo del uzón produce pérdidas anuales ile miles de millones ac 
dólares, y gran parle de la mejura genética vegetal se dedua » la léa.rci.n 1: 
lineas de plumas genéticamente resistentes. IV. A. Wilmotf Visual» lliiltminti j 


ha sobrevivido. Este hecho parece contradecir el postulad,i otp 
blccido anteriormente en este mismo apartado, esto», que ¡os 
poliploidcs son más normales que los aneuploides. La cxpliv 
ción de esta contradicción parece estar en la compensar >n i 
dosis del cromosoma X. Parte de la norma de un cromasen; 
activo parece consistir en que haya un solo cromosomaX jCIm| 
por cada dos copias de la dotación autosómica completa. Asi 
resulta que un mamífero triploidc contiene células con un vih \ 
activo y células con dos X activos. Ninguna de ambas sihurc- 


(a) 

\ 


(bl 


Figura 18-28. luí Trigo <hl Aexllops 
umMlulata. Se muestran las plantas completas y la> 
semillo*. I Corles (a de K. R. Sears.i 
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n« está en equilibrio con los genes autosómicos. La baja activa 
ciiin funcional de los genes caseros {en células 3 n con un solo X 
activo). o la alta activación funcional de esos mismos genes (en 
células 3« con dos X activos) provocaría una grave nneuploidía 
racional y la inviabilidad de los individuos triploidcs. 


Mecánica cromosómica en la mejora 
genética vegetal 

Loque conocemos acerca de las mutaciones eromosómicas se 
puede utilizar para el diseño genético de nuevas variedades, per¬ 
mitiendo la producción y el mantenimiento de nuevas variantes 
cultivables en nuestro mundo escaso de alimentos. El ejemplo 
Clásico, realizado por F.. R. .Sears en los años 50 implica la trans¬ 
ferencia de un gen que confiere resistencia al tizón en las hojas 
icMe una hierba silvestre, Aegilops umbetlutula. al trigo del 
|un, que es muy susceptible de ser atacado por esta enfermedad, 
jura solucionar un problema importante en la industria del trigo 
ffig 18-27). 

H primer problema que tuvo que afrontar Sears fue que estas 
las especies (Fig. 18-28) no pueden cruzarse entre si. por lo que 
conseguir la transferencia ge me a parecía imposible. Sears esquí- 
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rgura 18-29. Fsiim-in.i del piucedinuento seguido piv Sears pata 
Mcdr la resistencia al tizón de Aettilops al Hipo. A, B,C y I) represcnliui 
Jíiies amnosómkas de distinto origen K representa el detenniname 
1 yw.o (¿ibi soto gen?) ile la rejjMentiu. 


Aeg/lops 


Trigo 



Trigo mas R 

Figura 18-30. TranslocaciiSn , I, srgrnenlu K <ir Atgiiops al trigo 
utilizando ¡a radiación ioiuu aneóte inductor de roturas cromotómicas 


v« este problema mediante un cruzamiento puente, en d que 
cruzó A. umbellulata con una especie emparentada con el trigo del 
pan llamada Emmer, Triítaun dicoccoides. (Puede seguir el pro¬ 
ceso en la Fig. 18-29), A. umbellulata es un diploide 2n = 2,x= 14 
Llamaremos CC a sus dotaciones eromosómicas T. dicoccoides 
es un tetraploide en el que 2 n - 4ji - 28. con las dotaciones A A 
BB. De este cruzamiento, el híbrido estéril resultante ABC. se 
sometió a duplicación de sus cromosomas para dar d anfidiplot 
de fértil AA BB CC de 42 cromosomas. Este anlidiploide se 
comportaba como fértil en los cruzamientos con el trigo i / . aes- 
tivum), que se representa como 2n - dr = 42. AA BB DD. Los 
descendientes AA BB CD, resultaron casi completamente estén 
les debido a las irregularidades en el apareamiento entre los ero 
mosotnas de las series C y I). No obstante, los cruzamientos con 
el trigo produjeron semillas con baja frecuencia, algunas de las 
cuales dieron lugar a plantas resistentes. Algunas de ellas corres¬ 
pondían al tipo deseado, portadoras de 43 cromosomas (de los 
cuales 42 eran del trigo, y el otro restante de Aegilops, que con¬ 
tenía el gen de la resistencia). Esto indica que en el híbrido AA 
BB Cl) ocurrió algún tipo de segregación cromosómica anormal 
que produjo un gameto con 22 cromosomas: ABD más uno del 
grupo C. 

Por desgracia, el cromosoma adicional era portador de dema¬ 
siados genes indeseables de Aegilops, además del que confería la 
resistencia, y las plantas eran endebles y puco productivas. Por 
esta razón, debía eliminarse el ligamiento entre los genes de 
Aegilops. Sears lo llevó a cabo utilizando polen irradiado de es¬ 
tas plantas para polinizar trigo. Buscaba translocaciones de parte 
del cromosoma de Aegilops a cromosomas del trigo. Encontró 
que eran bastante frecuentes, aunque sólo una resultó adecuada, 
una translocación inscrcional, unidireccional, muy pequeña 
(Fig. 18-301. Cuando se hicieron homocigóticas. las plantas re 
sistemes fueron indistinguibles del trigo. 

Obviamente, el estudio de las mutaciones eromosómicas tie¬ 
ne gran importancia, no sólo en Biología pura, de la que surgen 
ramificaciones a partir de muchas áreas (especialmente en la 
evolución), sino también en Biología aplicada. La aplicación 
de estos estudios resulta de particular importancia en la agri¬ 
cultura y la medicina. Aunque parezca extraño, se sabe muy 
poco acerca de los mecanismos responsables de las mutaciones 
eromosómicas, especialmente a nivel molecular. Se necesitan 
más detalles sobre la arquitectura química normal de los cromo¬ 
somas. 
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RESUMEN 


Cuando las ululaciones eromosómicas afectan a unía una dota¬ 
ción cromusómica, se producen euploides anormales; cuando las 
mutaciones eromosómicas modifican únicamente el número de 
una parte de la dotación cromosómica. se producen aneuploides. 

Los poliploides. como los triploides (3.r) y los tetraploides 
í-fvj. son comunes en el reino vegetal c incluso están representa 
dos en el reino animal. Un número impar de dotaciones cromo- 
sómícas conduce a esterilidad debido a la presencia de cromoso¬ 
mas no aparcados durante la meiosis, mientras que un número 
par de dotaciones puede producir proporciones de segregación 
típicas (aunque anormales). I.os alopoliploidcs (poliploides for¬ 
mados por combinación de dotaciones de especies distintas) 
pueden construirse mediante cruzamiento entre dos especies re 
lacionadas y posterior duplicación de los cromosomas de la des¬ 
cendencia por tratamiento con colchicina o por fusión celular 
somática, listas técnicas tienen importantes aplicaciones en la 
mejora vegetal, ya que los alopoliploides son en realidad espe¬ 


cies nuevas. 1.a poliploidíu suele producir organismos<fcdura¬ 
ciones mayores. Liste descubrimiento ha pennilidu que logrea 
importantes avances en agricultura y en el área de la mejor, lt- 
nctica vegetal. 

Los aneuploides lian sido también importantes en lacón*, 
ción de plantas con genotipos concretos, aunque la aneupi>n$¡ 
per se suele producir uti genotipo desequilibrado que se ¡tumfia- 
la en un fenotipo anormal. Enere los ejemplos de ancupkwfesv 
incluyen los numosómicos (2o - 1) y los trisómicos lln + I S: 
híui estudiado con detalle las condiciones aneuploides l.ii'iumu, 
El síndrome de Down (irisomía del 21), el síndrome de Kfinett 
ter (XXY i y el síndrome de Tumer (XO>, son ejemplosbictuba 
mentados. La frecuencia espontánea de ancuploidías en K» ww 
humanos es bastante elevada y son la causa de una pruptftini 
considerable de las enfermedades genéticas que padece lap'V 
ción humana. Se cree que la aneuploidía se produce en enn pe¬ 
te como consecuencia de una falta de disyunción croinosómiti 


Mapa de Conceptos 


Trace un mapa de conceptos, estableciendo tantas relaciones 
como le sea posible entre los términos siguientes. Observe que la 
lista de términos no sigue un orden concreto. 


euploidc / desequilibrio / no disyunción / meiosis I gamma/ 
esterilidad / aneuploide / proporciones fenotípicas ! iitx-in; 
milosis / genes 


Problema de Integración de Capítulos 


Tenemos dos lincas puras de ratón para dos fenotipos alternad 
vos de comportamiento, los cuales sabemos que están determi¬ 
nados por dos átelos situados en un mismo locus: v da lugar a un 
ratón con un modo de andar «tambaleante», mientras que V' de- 
termina un paso normal. Tras cruzar una línea pura tambaleante 
cotí una linca pura normal, se observa que la mayor parle de la F, 
es normal. N'o obstante, de forma inesperada, aparece una hembra 
tambaleante. Al cruzar esta hembra tambaleante con dos machos 
tambaleantes distintos, lodos los descendientes son tambaleantes. 
Cuando cruzamos la hembra tambaleante con machos normales, 
todos los descendientes son normales (no aparece ningún tamba¬ 
leante). Cruzantes tres de estos descendientes, hembras normales, 
con dos de sus hermanos y se producen 60 descendientes, iodos 
normales. Sin embargo, cuando cruzamos una de esas mismas 
hembras con un tercer hermano, obtenemos una descendencia de 
ocho individuos, de los cuales seis son normales y dos tambalean¬ 
tes. Si pensamos en los paternales de la hembra F, tambaleante, 
podemos considerar varias explicaciones a estos resultados: 

a. Un alelo dominante puede haber mutado a recesivo en el 
parenlal normal. 

b. F’uede haber ocurrido una mutación supresora de V en un 
párenla!. 

c. En el parcntal normal, un fenómeno de no disyunción meió- 
tica del cromosoma portador de V puede haber dado lugar a un 
aneuploide viable. 


d. Iriiede haberse dado una delación viable que cubre L rtcw 
V en el meiocilo del parental normal. 

¿Cuáles de estas explicaciones son posibles, y cuáles puede* 0 
descartadas mediante análisis genético? Explíquelo cnndaallt 

♦ Solución ♦ 

Este problema nos ayudará a utilizar conceptos del Capital?*- 
(supresión). Capítulo 15 (mutación). Capítulo 17 liteleato))4 
del presente capítulo (no disyunción). El mejor modu di mil- ; 
verlo es ir considerando las explicaciones una a una c ircom¡>( 
bando si cada una de ellas concuerda con los resultad"» ájfl 
enunciado del problema. 

a. Mutación V" a v. Esta hipótesis requiere que la hemlv,i tam¬ 
baleante excepcional sea homocigótica vh . Esto es conf pu lv 
con los resultados de los cruzamientos con los maches uniri 
lcantes, que producirían (si ella es v/v) descendientes todo dfj 
tambaleantes (v/v), y con los machos normales, que clariia lija 
a una descendencia normal de genotipo V/v. Sin eintarpx h 
cruzamientos entre hermanos normales de la deseemlencú iktc- 
rían generar una proporción 3:1 entre normales y Uunfiukami 
Dado que dos de los cruzamientos entre hermanos nndteroifc- 
gar a tambaleantes, esta hipótesis no explica los datos. 

b. Mutación supresora de s a S. En este caso, los paiadj 
serían V/V ; sis y v/v ; sis. y una mutación germinal ea un: tr 
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ellos daría lugar a un individuo tambaleante en la F de genotipo 
lr?i ; Sis. Si cruzamos esta hembra con un macho tambaleante, 
cuyo genotipo seria i'/v ; s/.x, esperaríamos algunos individuos 
1 Viv : s/í en la descendencia, por supuesto, fenotípicamcntc nor¬ 
males. Sin embargo, hemos visto que no aparceicron descen¬ 
dientes nonnalcs en este cruzamiento, por lo que la hipótesis 
queda descartada. Sólo un posible ligamiento podría salvarla. 
S asumiéramos que la mutación ocurrió en el parental normal, 
podueicndo un gameto V S. En este caso, la hembra tamba- 
cante de la F, sería V S/v. f, y si existiese un grado de ligamien- 
«i suficiente, no se producirían gametos Va. o se producirían 
Slliy pocos, siendo este tipo de gametos los necesarios para 
nrabinar con los r ,v del macho y dar lugar a los descendientes 
V.cv s normales. Sin embargo, si esto fuera cierto, el cruzamien¬ 
to con los muchos normales debería haber sido V' S/v ,c x V s/V s. 
¡/habría dado un alto porcentaje de descendientes V S/V s que 
terían tambaleantes. Por supuesto, no se encontraron descen- 
dieotes de este tipo. 

I t, No disyunción en el parental normal. Esta posibilidad daría 
I locar a la generación de un gameto nulisómico que se combina 
I til con v pura dar lugar al individuo tambaleante de la F, que 
I sríáhemicigótico para v. I .os cruzamientos subsiguientes se ex- 
I sisarían como se indica a continuación: 

i ♦ x v/v da lugar a descendientes v/v y v, todos tambaleantes. 

Esto concuerda con los datos. 

I 1 1 ' X V7V da lugar a descendientes V/v y V'. todos normales. 

Esto también concuerda. 


♦ Primeros cruzamientos entre descendientes normales: V x V. 
Pisto da lugar a V y V/V, los cuales son todos normales. Esto 
concuerda con los datos. 

♦ Segundo cruzamiento entre descendientes normales: V x V/v 
Produce un 25 % de cada uno de los individuos V/V, VA 1 , V 
(todos normales), y v (tambaleantes). Concuerda con los datos. 

Por tanto, esta hipótesis es consistente con los datos. 

ti. Dcleciún de V en el parental normal. Vamos a llamar D a la 
delceión. La descendencia F, tambaleante sería l)/v, y los subsi 
guientes cruzamientos serían como sigue: 

♦ D/v x v/v, Da lugar a v/v y D/v, todos los cuales son ondulan 
tes. F.sto concuerda con los datos. 

♦ D/v x V/V. Da lugar a V/v y D/V. todos los cuales son norma 
les. Concuerda con los datos. 

♦ Primeros cruzamientos entre descendientes normales: D/V x 
x D/V. Da lugar a D/V y V/V. siendo todos normales. Esto 
también concuerda. 

♦ Segundo cruzamiento entre descendientes normales: D/V x V/v. 
Da lugar a luí 25 % de V/V. tic VA 1 , de D/V (todos normales i y de 
D/v (tambaleantes). Esto concuerda con los ítalos. 

I>e nuevo, la hipótesis es coherente con los datos, de modo 
que tenemos dos hipótesis compatibles con los resultados y se¬ 
rían necesarios otros experimentos para poder distinguir entre 
las dos. I na forma obvia sería examinar los cromosomas de la 
hembra F excepcional al microscopio; la uneuploidía sería rela¬ 
tivamente fácil de distinguir de la delceión. 


Problemas resueltos 


I. Existe cierta controversia en relación al tipo de apurcamicn 
tu crumosómico existente en los autotetraploides formados 
entre dos razas geográficas de una determinada planta. Se 
iahe que la asociación cromosómica tiene lugar en parejas, 
pero se bara jan tres hipótesis sobre el modo en que ocurre: 

a. l.as parejas se forman al azar. 

b. Las parejas se forman sólo entre cromosomas de la mis¬ 
ma ra/a. 

C. Las parejas se forman entre cromosomas de distinta raza. 

Considere un locus A. que está estrechamente ligado al ccn- 
[ Irómeto. Se realiza el siguiente cruzamiento: 

Raza 1 : A/A/A/A x Raza 2 : a/a/a/a 
Autotetraploide: A/A/a/a 

A continuación, el autotetraploide se aulofccunda. ¿Que pro 
puteión de fenotipos eabe esperar según cada una de las hipó- 
tea.' de apareamiento cromosómico? Explique su respuesta, 

►Solución ♦ 

\ Cuando el apareamiento ocurre al azar, todas las combtna- 
Icues son igualmente probables. Si marcamos los cuatro cro¬ 


mosomas homólogos como I. 2, 3 y 4, las combinaciones 
igualmente probables serán I-2/3-4, I-3/2-4 y I-4/2-3. Este 
tipo de situación en un letrapluide A/A/aia se analizó en este 
capítulo (véase la pág. 560). Vimos que los gametos ata se 
producen con una frecuencia de ¿ y que la frecuencia de des 
cendientes a/ala/a cuando se produce autofecundación es 
Los descendientes de los tipos restantes contendrán al menos 
un alelo ó. Por tanto, la proporción esperada será 35 
M —/—/— : 1 a/u/a/a. 

b. En esta alternativa, los pares cromosómico» tendrán el si¬ 
guiente aspecto: 

A a 


A a 

debido a que los dos cromosomas .4 proceden de la raza I y los 
dos cromosomas a proceden de la raza 2. El diagrama es un 
ejemplo de cómo un trabajo metódico nos puede ayudar a resol¬ 
ver un problema, ya que deja perfectamente claro que la única 
segregación posible es aquella en la que migra un A y un a a 
caila polo. Por consiguiente, todos los gametos serán Ala y. Ira' 
la autopolinizacióu. todos los individuos serán de genotipo 
A/Ala/a. y el único fenotipo será el A. 
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c. En este caso, las parejas tendrán el siguiente aspecto: 
A A 


cromosomas no apareados se dirigen a cualquiera de los pa¬ 
los al azar y que los gametos aneuploides de cualquier tic I 
sobreviven. 


a 


u 


♦ Solución ♦ 


Debido a que la segregación de las parejas es independiente, la 
población de gametos puede representarse como: 


Par I 


Par 2 Gametos 



a. El cruzamiento sería: 


4 

4 

4 


b 

b 

b 


b * 

4 -t- 








Lu autofecundación produciría una descendencia ala/ala con 
una frecuencia de j x 4 = Por tanto, de la descendencia son 
Ai — i — i —. y la proporción obtenida será 15:1. 

En conclusión, las proporciones del fenotipo A respecto del a 
serán en cada caso: 

a. 35:1 

b. 1:0 

c. 15:1 

2. Dado el pequeño tamaño del cromosoma 4 de Drmopbila, 
los monusóinioos y los trisómicos para este cromosoma son 
viables, pero los (etrasómicos y los nulisómicos no lo son. 
Una mosca trisómica para el cromosoina 4 y portadora de 
un alelo recesivo que determina cerdas curvadas (b) en to 
das las copias del cromosoma 4, se cruza con una mosca 
fenotfpicamentc normal que es inonosómica para el cromo¬ 
soma 4: 

a, ¿Qué genotipos y fenotipos se esperarían en la descen¬ 
dencia y en qué proporciones? 

b. Si los trisómicos de la descendencia se cruzan entre sí. 
¿qué proporción fenotípica se esperaría en la siguiente ge¬ 
neración? Suponga que sólo se necesita una copia b para 
que se produzcan cerdas normales (no curvadas), que los 


Los gametos del patentaI con cerdas cunadas serán i hlh\‘A 
Los gametos del parental monosómico serán í b' y ¿ 0 {este ilii 
mo no contendrá ningún cromosoma 4). Por lo tanto, la <tew# 
dencia será 4 b'lhlh . 4 b/b, 1/4 h'th y i h. que se traduce 
proporción fenotípica 1:1. 

b. Los trisómicos a los que nos referimos son de gemí»! 
bVb/b. Si marcamos estos cromosomas como 1, 2 y 3, ciuoiks, j 

1 =b 

2 = b 

3 = h‘ 

y la segregación produce 

1,2 (blb)i3 <b‘) 

1, 3 (blbAI2 (b\ 

2. 3 (Mh*)l\ (trí 


I-a fecundación se puede representar: 

Wt(¿) b'lb( |) b(l) 


b/b(l) 

X 

X bibib 
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b-lb(l) 

X 

X h 

i 

Kl) 

bibib 

b/b 



a y 

2. 


-Vi 

ih i»- 

ir. 


] 
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2, X 

16 :*6 

1 

16 

Las X representan tetrasómicos, que no 

sou viables. De* 

restantes t|, son de fenotipo b: por lo tanto, se predio:^ 


proporción 19:8. 


PROBLEMAS 


1. Indique las diferencias entre los síndromes de Klinefeltcr. 
de Down y de Tumer en los seres humanos. 

2. Exponga dos métodos para construir un alotetraploide en 
tre dos especies de plantas relacionadas, ambas con 2« = 

= 28. 

3. a. Suponga que se produce la lio disyunción del cromoso¬ 
ma 3 de Neurospora durante la segunda división meióliea. 
Indique el contenido de cada una de las ocho ascosporas en 
relación con este cromosoma. 


b. Normalmente Neurospora tiene 7 cromosomas 
tos cromosomas hay en cada una de las ascosporas 
del apartado a? 

4. a. ¿Cómo construiría un pcntaploide (5i)? 

b. ¿Cómo construiría un triploide 13x) de genmipi 4>ifl 

r. Acaba de obtener uua mutación recesiva a * pese ar¬ 
en una planta diploide que por análisis niendelianu decusa 
que es Ala*. ¿Cómo construiría un tctraploide (4 jcJ.VA tflB I 






















Problemas 


57*» 


d. ¿Cómo construiría un tetraploide de genotipo A/a/afa ? 

e. ¿Cómo construiría una planta que fuera resistente a un 
herbicida químico? (Suponga que esta mutación es muy 
poco frecuente.) 

5. ¿Cuál de los siguientes apartados completa correctamente la 
frase? I -os alopuliploidcs son: (a) completamente estér iles; 
ib( léfliles sólo entre ellos; (c) fértiles tínicamente con uno 
de los parentales; (di fértiles sólo con ambos parentales: (e) 
léniles sólo con ambos parentales y entre sí. 

6. Se pueden conseguir células de levadura tetraploides me 
diante la fusión de dos células diploides. listos tetraploides 
sufren meiosis como cualquier otro telraploide y producen 
cuatro productos meióticos diploides. Asumiendo que los 
cromosomas homólogos aparean al azar y que no (*curre re- 
combinación en el intervalo entre el gen y el centrómero. 
¿qué tétradas desordenadas produciría un tetraploide de ge 
tioiipu B/B/b/h? ¿Cuáles serian las frecuencias de los distin¬ 
tos tipos de aseas? (Nota: esta pregunta requiere análisis de 
tetradas con células tetraploides, en lugar de las células di¬ 
ploides normales.) 

Considere un tetraploide de genotipo A!Ahita en el que no se 
produce apareamiento entre cromosomas de un mismo pa- 
rcntal. fcn otro tetraploide de genotipo fí/B/h/b. los pares se 
forman sólo entre cromosomas del mismo párenla], ¿Qué 
proporciones fenotípicas se esperarían tras la autofecunda¬ 
ción en cada uno de los casos? (Asuma que en cada caso un 
parental es portador del alelo dominante y el otro del alelo 
recesivo). 

f En el género Triticum. hay muchas especies poliploidcs y 
diploides distintas. Se llevaron a cabo cruzamientos entre 
diferentes especies, obteniéndose híbridos. Se observó el 
apareamiento me i ótico en cada híbrido, resultado que se re¬ 
coge en el Cuadro siguiente. (Un bivalente resulta del apa¬ 
reamiento mcióticn de dos cromosomas homólogos y un 
univalente es un cromosoma no apareado en la meiosis.) 

Especies cruzadas 

para obtener Apareamiento 

híbridos en el híbrido 

f. turgidum x 

x T. monococcum 7 bivalentes + 7 univalentes 

T. aesiivum x 

x T. monococcum 7 bivalentes + 14 univalentes 

/'. aeztivum x 

X 7. turgidum 14 bivalentes + 7 univalentes 

Esplique estos resultados y 

». deduzca el número de cromosomas somáticos en cada 
ara de las especies utilizadas. 

I>. especifique qué especies son poliploidcs y si son auto o 
dopoliploidcs. 

t. describa ci patrón de apareamiento cromosómico en los 
:iís híbridos. 


9. 1.a especie de algodón del Nuevo Mundo Gvssypium hir 
simón tiene un número cromosómico 2n de 52. Las espe¬ 
cies del Viejo Mundo G. thurberi y G. herbaceum tienen 
cada una un número 2n de 26. Los híbridos entre estas es¬ 
pecies muestran las siguientes configuraciones durante el 
apareamiento mciótieo: 


Híbridos 

G. hirsutum x 
X G. thurberi 
(i, hirsutum x 
x G. herbaceum 
G. thurberi x 
x C‘. herbaceum 


Configuración durante 
el apareamiento 

LE bivalentes pequeños ♦ 

+ 13 univalentes grandes 
13 bivalentes grandes + 

+• 13 univalentes pequeños 
13 univalentes grandes + 

+ 13 univalentes pequeños 


Dibuje diagramas que permitan interpretar tilogenéticamcn 
te estas observaciones, indicando claramente la relación en¬ 
tre las especies. ¿Cómo demostraría que su interpretación es 
COI recta? 1 EE rKohtnn.1 ^ o A. VI. Stf>, R. D. Owc-n y R S. Edgar, 
(Jenérat Genrfics, 2nd. i jupyrtght •<* 1965 de W 11 Itccttiuji und Company i 


10. LI genotipo de un aiilotctraploide het eren* i gótico para dos 
loe i es HUjlf ; G/G/g/g. Cada loáis afecta a un caráetei 
distinto y los dos loci se localizan muy próximos al centró¬ 
mero en cromosomas diferentes (no homólogos), 
a. ¿Qué genotipos gamélieos produce este individuo y en 
que proporciones? 


b. Si el individuo se aurofecunda. ¿que proporción de la 
descendencia tendrá el genotipo FIFIFIf ; G/G/g/g! ¿y el 
genotipo flflflj; g/g/g/g! 

II. ¿Cuáles de los siguientes síndromes no están producidos 
por fenómenos de no disyunción meiótica? la) Síndrome 
de Turner; di) síndrome cri dit citar; (c) síndrome de 
Down: Id) síndrome de Klinelélter; (e) síndrome XYY; (f| 
enanismo acondroptásico: (g) síndrome de lidwurds; (h) 
síndrome de Martan. 


12. Se descubre que una paeienre afectada por el síndrome de 
I urner presenta también ceguera para los colores. Tanto su 
padre corno su madre tienen una visión normal. ¿Cómo 
podría ser explicada su ceguera? ¿Revela este resultado si 
la falta de disyunción ocurrió en el padre o en la madre ? Si 
el gen que confiere ceguera pira los colores estuviera si¬ 
tuado cerca del centrómero ten la realidad, no lo está), 
¿nos indicarían los dalos clínicos si la no disyunción ocu¬ 
rrió en la primera o la segunda división meiótica? Repita la 
respuesta para un paciente ciego para los colores con sín¬ 
drome de Klinefelter. 

13. Se han encontrado individuos ciegos para los colores en un 
ojo pero no en el otro. ¿Qué nos sugeriría esto si los indivi¬ 
duos mencionados fueran: (a) sólo o mayoritariamente 
mujeres?; Ib) sólo o mayoritartamente varones? (Suponga 
que se trata de un carácter recesivo ligado al sexo.) 

14. Cuando se tratan espermatozoides humanos con clortiida- 
tro de quinacrina. alrededor de la mitad de las células 
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muestran una zona fluorescente que se cree es el cromoso¬ 
ma Y. Aproximadamente d 1.2 'ü de los espermatozoides 
presentan dos zonas fluorescentes. Se examinaron los es 
permato/oides de algunos trabajadores industríales ex 
puestos durante un período de un año al producto químico 
dibromocloropmpano, y la frecuencia media de esperma¬ 
tozoides con dos zonas lúe del 3.8 %. Proponga una expli 
catión para estos resultados y explique cómo la comproba¬ 
ría. 

15. Se determina que un paciente con síndrome de Turner pre¬ 
senta además el fenotipo nistagmo íun desorden ocular). 


Lá-r-C 




£ 


6 ñ •: ■ 1 


ó ié 6 

t 

I urncr 
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a. ¿Qué fenómeno o fenómenos permitirían explicar la 
coincidencia entre las dos condiciones hereditarias? 

b. ¡, I ¿n qué parental y en qué estadio ocurrió el fenómeno 
o fenómenos? 

I(>. Kn la Columbin Británica, la edad inedia de las madres de 
bebés con el síndrome de Dmvn descendió de 34 a 28 años 
entre 1952 y 1972. ¿Cuáles podrían ser las posibles causas 
de este descenso y cómo podrían demostrarse las dos hipó¬ 
tesis relacionadas'.' 

17. F.n la especie humana existen varios tipos de mosaicos se 
xuales bien documentados. Aporte sugerencias sobre cómo 
podrían haberse producido los siguientes ejemplos: 

a. (XX) (XO) (es decir, hay dos tipos celulares en el 
cuerpo. XX y XO). 

b. íXXmXXYY) e. (XO) ÍXXX) 

d. (XX) (XY) c. (XO) (XX) (XXX) 

18. I I descubrimiento de los patrones de bandas en los cromo¬ 
somas cucarióticos ha permitido mejorar ostensiblemente 
la capacidad de identificar diversos sucesos a nivel citoló- 
gico. Ims polimorfismos en las bandas son particularmente 
útiles, porque los «morios» pueden emplearse como mar¬ 
cadores cromosómicos Listos «modos» hacen a los cro¬ 
mosomas citológicamentc distinguibles en virtud de lige¬ 
ras variaciones en el tamaño de las bandas, de su posición, 
etc. Consideremos el cromosoma 21 humano. Suponga que 
tenernos unos padres que son 21 21* j X 21 c 21 d ; donde a, 
b. c y d representan morios de un polimorfismo para este 
cromosoma. Suponga también que se producen fetos de los 
siguientes tipos (donde 42 A representan los restantes auto- 
somas): 

1. 42A + 2l l ’2l h 2r + XY 

2. 42A + 2l i 2l’2l d + XX 


3. 42A + 21*21° XY 

4. 42A + 2H2L21 + XX 

5. 42 A + 2I J 2P + XY 

6. 42A + 21 a 21 c + XYY 

7. (42A + 21" + XYK42A + 2i‘21 I 2l l +■ XY)(iwbim 

8. (42A + 2121+ XYK42A - 21 '21" t XXnihsacf 
En cada caso; 

a. Indique el término genético aplicable. 

b. Haga un diagrama de los sucesos que lo prutlueni 

c. Señale en qué individuo tuvo lugar. 

19. Suponga que tiene una linca de ratones que presentadi® 
tas formas otológicas del cromosoma 4. Ll evreiu d 
cromosoma puetie tener un engrosamicnlo (dcnctiiiMi 
4 K ). un satélite (denominado 4 S ) o no presentar irmguaa 
estas estructuras (4). A continuación se re presentí» e*,T¡> 
mas de los tres tipos: 


4 k 


4 S •- 


Realiza un cruzamiento entre una hembra 4 K 4' ¡ m 
cho 4 4, y observa que aparecen los descendientes •* -I >' I 
4 esperados, Sin embargo, ocasionalmente, aparo? ili 

nos individuos raros, como se indica aemuinu;,..af 

los otros cromosomas son normales l: 

a. 4 k 4 k 4 b. 4 k 4 s 4 c, 4 K 

d. mosaico 4/4 K 4 K 4 C. mosaico 4 K 4'4 S - 

Dé una explicación a estos tipos dt individuas, fehpj 
con tanta precisión cuino le sea posible, los estad.,* a ti I 
que -<• originaron. c indique también m los íenoineng^V 
irieron en el parental macho, en el parental hembra o«n4f 
cigoto. (Razone brevemenic sus respuestas.) 

20. En Drosophila. se realiza un cruzamiento (cruzamfcMil¡ 
entre dos moscas mulantes, una homocigóttea paraba-1 
tación recesiva b (ala curvada) y la otra lionuci^óbadH 
la mutación recesiva e (sin ojos). I as mutaciones /¡y ti 
alelus de dos genes distintos que sabemos están simáis* J 
el pequeño cromosoma 4. estrechamente ligados sa#?B 
Tixia la descendencia presentó fenotipo silvestre, l'raau 
hembras descendientes se cruzó con un macho bsflitljM 
meló cruzamiento 2). I .a mayoría de los iicscctufealni I 
este segundo cruzamiento era de los tipos espetad 
apareció también una hembra rara (te fenotipo -'los® 

a. Explique cuál era la descendencia esperada del cu» j 
miento 2. 
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b. ¿Pudo aparecer la hembra silvestre por í1) entrecruza 
miento o (2) no disyunción? Expliquelo. 

c. La hembra rara se utilizo en un cruzamiento de prueba 
con un macho de genotipo h <7 b e (cruzamiento 3). I .a des¬ 
cendencia fue: 

¡ silvestres 

P alas curvadas, sin ojos 
\ alas curvadas 
'sin ojos 

¿Cuál de sus explicaciones del apartado h son compatibles 
con este resultado? Explique los genotipos y fenotipos de 
los descendientes del cruzamiento 3 y sus proporciones. 


ti problema pasa a paso 


De lina homoc i gótico, mutación, alelo, estrechamente liga- 
ib. recesivo. silvestre, cntrccruzamiento, no disyunción, cruza- 
menta de prueba, fenotipo y genotipo. 

- ( .lmplica este problema ligamiento al sexo? Expliquelo. 

3. ¿Cuántos cromosomas tiene Drosophdal 

4. Dibuje un pedigrí claro que resuma los resultados de los 
traaniienros 1. 2 > 3. 

* Dibuje los gametos producidos por los dos parenlales en el 
niento I. 

ti Dibuje la constitución del cromosoma 4 en la deseenden- 
[tiídd cruzamiento 1 

?. ¿Es sorprendente que la descendencia del cruzamiento I 
ifici fenotipo silvestre? ¿Qué le sugiere este hecho? 

■ Dibuje la constitución del cromosoma 4 del macho de 
[archa utilizado en el cruzamiento 2 y los gametos que puede 
Aducir. 

t F.n relación con el cromosoma 4. ¿que gametos puede pro 
ü:n el parcntal femenino del cruzamiento 2 en ausencia de no 
junción? ¿( 'nales serían comunes y cuáles raros? 

|Ht Dibuje la no disyunción en la primera y la segunda divi- 
■ñi tonótica en el parental hembra del cruzamiento 2. así como 
Hjunctos resultantes. 

1 ¿Ls ancuploide alguno de los gametos del apartado ante- 


[i ¿Esperaría que los gametos ancuploidcs dieran lugar a des 
encia viable? ¿Sería esa descendencia nulisómica. monosó- 
1‘ia. dixómica o trisómica? 

j- ..Qué fenotipos presentaría la descendencia producida por 
* tarados considerados en los apartados l > y 10? 

|F Considere la proporción fcnotípica en la descendencia del 
Meno 3. Muchas proporciones genéticas se basan en mita- 
i; cuartos, pero esta proporción se basa en tercios y sextos, 
ípodría estar indicando esto? 


15. ¿Podría haber algún significado en el hecho de que los cruza 
alientos impliquen genes situados en un cromosoma muy pequeño? 
¿Cuándo es el tamaño de un cromosoma relevante en Genética ’ 

Ib. Dibuje la descendencia esperada del cruzamiento 3 bajo 
las dos hipótesis y dé alguna idea de las proporciones relativas 

21. Se realiza un cruzamiento entre una planta de tornare trisó- 
mica para el cromosoma 6. utilizada como hembra, y una 
planta diplnide normal y homocigótica para un alelo rece¬ 
sivo que produce hojas semejantes a lus de la patata (/>//>j, 
que se utiliza como donante de polen. 

a. Se realiza un cruzamiento de prueba entre una planta 
trisómica de la !•’ y la planta donante de polen de hojas 
semejantes a las de la patata. Si suponemos que ¡> está situa¬ 
do en el cromosoma 6. ¿qué proporción esperaría de plantas 
normales y plantas con hojas semejantes a las de la patata? 

b. Si suponemos que p no está en el cromosoma 6. ¿cuál 
es la proporción esperada de plantas normales y plantas 
con hojas semejantes a las de la patata? 

22. Un genetista que trabaja con plantas de tomate intentó 
asignar cinco alelos recesivos a cromosomas concretos uti 
tizando trisómicos. Cada mulante homoeigótieo (2/ti se 
cruzó con tres trisómicos para los cromosomas I. ? y 10. 
De estos cruzamientos, se seleccionó la descendencia iri 
.sómiea i menos vigorosa). Esta descendencia trisómica se 
retrocruzó con el homocigoro recesivo adecuado. Se exa¬ 
minó la descendencia diploide de estos cruzamientos, ob¬ 
servándose los siguientes resultados, donde las proporcio¬ 
nes son silvestre: mulante. 


Cromosoma _ _ 

trisómico d y c h cot 

~ 48:55 72:29 56:50 53:54 32:28 

7 52:56 52:48 52:51 58:56 81:40 

10 45:42 36:33 28:32 96:50 20:17 

¿Qué genes pueden localizarse y a qué cromosomas se 
asignarían? i Dé una explicación detallada de su respuesta.) 

23. Las plantas de Petunia tienen cuatro loci 4. B. C y D. que 
están estrechamente ligados. Se irradia con rayos gamma 
una planta de genotipo*) H < DIA b Ce!, y a continuación se 
cruza con a b r din b c d. Lntre la descendencia, son Ire¬ 
cuentes las plantas de genotipo A B C I). ¿Cuáles serian 
dos posibles modos de origen y cuál es el más probable? 

24. I n cruzamiento entre una estirpe de Neurospora portadora 
de un cromosoma con los marcadores múltiples « b~ c d~ e 
y otra con los marcadores a' b r f de. da lugar a un produe 
to meiótico que crece en medio mínimo. í Asuma que a. h, 
r, d y e son marcadores de atixoírolTa). Cuando e\ta colo¬ 
nia extraña crece, algunas esporas asexuules son de genoti¬ 
po o b r //' e. otras son a' b c d e y las restantes crecen en 
medio mínimo. Explique el origen del producto meiótico 
raro v el origen de los tres tipos de esporas asexuales. 
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Capitulo 1S Mutaciones croniosómicas II: cambios en el número de cromosomas 


25. Síe cruzan dos auxótrofos de Neurospora: puní x leu2. 
lisios loa están libados en el mismo brazo croitiosómico. 
estando Icu2 cntie el ccnlrúincro y poní. La mayor parle 
de ociadas de este cruzamiento fueron del tipo esperado, 
pero se obtuvieron también los siguientes tipos no espera¬ 
dos: 


a. Completamente protótrofo 
Completamente protótrofo 
Completamente protótrofo 
Completamente protótrofo 
Aborto 
Aborto 
Aborto 
Aborto 

c. Completamente protótrofo 
Completamente protótrofo 
Aborto 
Aborto 

Auxótroío para Leu 
Auxótroío para Leu 
Auxótroío para pan 
Auxótrofo para pan 

lixplique estos tres tipos de óctadas 

*26. L1 jscomiceto Sortiaria brevicotíis tiene dos marcadores 
estrechamente ligados, b , y />,, que complementan y dan 
lugar a aseosporas de color marrón claro, bn el cruza¬ 
miento b x b¿, si uno o ambos cenlrómcros se dividen y 
separan ames de tiempo en la primera división meiótica. 
;,qué patrones de color de esporas presentarán esas aseas? 
¿Cómo distinguiría estas aseas de las normales y de aseas 
en las cuales hubiera ocurrido un fenómeno de no disyun 
eión? fNota: en este hongo, las aseosporas normales son 
negras, y las aseosporas nulisómicas son blancas: asuma 
que no hay recombinación entre b t y b 2 .) 

27. Diseñe un sistema para la detección de agentes ambienta¬ 
les que sean poteneialmente capaces de provocar aneu- 
ploidía en los eucariotas. 

28. Dos alelos determinan el color de las llores de la planta 
Datura: P determina el púrpura y p el blanco. Rl locus /' 
está en el cromosoma más pequeño, el número 3. In las 
plantas irisórnicas para este cromosoma, el polen de n + 1 
nunca es funcional, sólo la mitad de los huevos n + I lo 
son. Suponga que P es siempre completamente dominan 
te para cualquier número de p. y que el locus está ¡unto al 
cenúóinero. ¿Cuál sería la proporción púrpura: blanco es¬ 
perada en la descendencia de los siguientes cruzamientos? 

a. P/P/p L x P/P/p ,f 

b. P/p/p x P/p/p J 
e. P/p/p ? x p/p 


b. Auxótrofo para pan 
Auxótrofo para pan 
Aborto 
Aborto 

Auxótrofo para Leu 
Auxótrofo para l eu 
Auxótrofo para Leu 
Auxótrofo para Leu 


29. Existen seis especies principales del género Brassn&l 
carinóla. fí. campestris, li. niara. B. olerácea, H jma i» 
B. napas. Las relaciones entre las seis especies pae.tm 
deducirse a partir de la siguiente tabla: 


a. Deduzca el número de cromosomas de B owMtñs, 
H. niara y R. oleráceo. 


b. Indique claramente cualquier relación evoluth¿« 
tre las seis especies que pueda deducir a nivel enmw- 
mico. 

Número Número Numero 

Especie o de de de 

híbrido F, cromosomas bivalentes univalente) 


fí. júncea 
H. cari na la 
B. napas 
fí. ¡uncen x 
B. n't¡(ra 
B. napas x 
B. campesiris 
fí. carinata x 
R. oleráceo 
fí. júncea x 
B. olerácea 
fí. carinata x 
R. campa Iris 
fí. napas x 
fí. n igra 


36 

<4 

38 

26 

29 

26 

27 

27 

27 


18 

17 

19 

8 

10 

9 

0 

0 

0 


30. En el hongo Asechólas (similar a Neurospora), la* 
poras son normalmente negras. La mutación f. que da 
a aseosporas de color crema, está localizada en un gen 
toado a la derecha del centrómero del cromosoma n. mi* 
tras que la mutación b. que produce ascospofu> Je 
beige. está en un gen situado justo a la izquierda del ztm 
centrómero. En un cruzamiento entre paténtales era 
beige (+ J'x b +), la mayoría de las óctadas muistnin 
tro aseosporas crema y cuatro beige. pero aparecer ófl 
excepcionales raras, como las que se muestran en clon 
ma adjunto. Eti este esquema, el color negro indica el fa 
tipo silvestre, una línea vertical indica el íemr pi.Taql 
una línea horizontal indica el fenotipo beige y un 
vacío indica una espora abonada (muerta). 
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Problemas 


a. Ofrezca explicaciones razonables para estas tres riela¬ 
das excepcionales. 

b. Haga un esquema de la meiosis que produjo la ociada 

2 

s , 31. ti ciclo de vida del hongo haploide Ascobolus es similar al 
de Neurospora. F.n una inut agénesis se obtuvieron dos li¬ 
neas matantes. I y 2. que cuando se cruzaron con el silves 
tre dieron lugar a tetradas desordenadas, todas del siguien¬ 
te tipo (el eolor crema es marrón claro; normalmente, los 
cruzamientos producen ascosporas todas de color negro i: 

Par de esporas I negro 

Par de esporas 2 negro 

Par de esporas 3 crema 

Par de esporas 4 crema 

a ¿Qué muestran estos resultados? fíxplíquelo. 

Se cruzaron las dos líneas mulantes. I a mayoría de las le¬ 
tradas desordenadas fueron del siguiente tipo: 

Par de esporas I crema 

Par de esporas 2 ( reina 

Par de esporas 3 crema 

Par de esporas 4 crema 

h. ¿Qué sugiere este resultado? Lxplíquclo. 

Cuando se realizó el escrutinio de un número elevado de 
¡¿iradas desordenadas bajo el microscopio, se encontraron 
algunas raras que contenían esporas negras. A continua 
ción se muestran cuatro casos: 



Caso A 

Caso B 

Caso C 

Caso 

?r ce esporas 1 

negro 

negro 

negro 

negro 

fr ce esporas 2 

negro 

crema 

negro 

aborto 

h oc esporas 3 

crema 

ovina 

aborto 

crema 

h té esporas 4 

crema 

crema 

aborto 

crema 


¡Nula: las ascosporas con material genético extra sobrevi¬ 
ven, pero aquéllas con una cantidad menor que la del geno 
ría haploide. abortan.) 

Proponga explicaciones genéticas razonables para 
cada uno de estos cuatro casos raros. 

d. ¿Piensa que las mutaciones en las dos lincas mulantes 
I mentales ocurrieron en un mismo gen? Fxplíquelo. 

. 12 F.n cierta planta tropical hay dos genes, cada uno de los 
j entiles produce un color de pigmento. I.os loe i X (color 




rojo; H > r) y B (color azul; B > b) están ligados al centró 
mero en distintos cromosomas. Se obtuvieron plantas te- 
traploides en las cuales los cromosomas emparejaban 
dos a dos en la meiosis. Se realizó el siguiente cruza 
miento; 


RJR/R/R ; h/b/b/b x rlrir/r : BIBIB/H 

y se obtuvo la F, que se uulopolinizó para dar lugar a la F.. 
Si sólo es necesario un alelo dominante para dar lugar al 
fenotipo dominante en cada locus, ¿qué fenotipos se espe¬ 
ran en la F, y en qué proporciones? 

33. Una genetista investigadora del tomate centra sus estudios 
en Fr, un alelo muíanle dominante que provoca la madura 
ción rápida del fruto. Decide encontrar qué cromosoma 
contiene este gen utilizando un número de líneas que son 
trisómicas para un único cromosoma Para ello, cruza un 
imitante diploidc homocigótico con cada una de las líneas 
trisómicas silvestres. 

a. Se cruza una planta F, trisómica con una planta diploi- 
dc silvestre. ¿Cuál es la proporción de plantas de madura¬ 
ción rápida y lenta en la descendencia diplvidt de este se 
gundo cruce si Fr está en el cromosoma trisómico? Utilice 
diagramas para explicarlo. 

I». ¿Cuál es la proporción de plantas de maduración rápi¬ 
da y lenta en la descendencia diploide de este segundo cru¬ 
ce si Fr no está en el cromosoma trisómico? Utilice diagra 
mas para explicarlo. 

c. A continuación, se detallan los resultados de los cruza¬ 
mientos. ¿Fn qué cromosoma está Fr y por qué? 


Cromosoma 

trisómico 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 


Maduración rápida: en 
la descendencia diploide 

45:47 

33:34 

55:52 

26:30 

31:32 

37:41 

44:79 

49:53 

34:34 

37:39 

iProbkuu .1? úe lanuina Western.) 

















Mecanismos de 

LA REC0MBINAC1ÓN 


Ideas fundamentales 

La recumbinación se produce entre las regiones homologas 
de los cromosomas, mediante rotura y nueva unión de las 
moléculas de DNA. 

Los modelos que explican la recombinación, como el de 
Hnlliday, implican la formación de un punto de intersección 
heterodúplice, que puede desplazarse, y la posterior resolución 
de esta estructura de transición para dar lugar a diferentes 
tipos de moléculas de DNA recorabiliante. 

Los modelos de recombinación permiten explicar los resultados 
de los cruzamientos genéticos. 

Se han identificado muchas de las enzimas que participan 
en la recombinación en bacterias. 



simulado por ordenador del sitio de intercambio. 

ÍTatuíWz .* UtftofMtHtv. Üu' ti&tiy <..* Lütifomm. Van (fnsrn.«cvi. 

JtK StXrirnr f^ivunln M CaUJontut i 
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Capítulo 19 Mecanismos de la recombinación 


D urante nuestros análisis del ligamiento estudiamos la 
recombinación de los genes por entrecruzatniemo. Ln 
este capítulo, trataremos los mecanismos moleculares 
que la producen. La Figura 19 I representa un hecho básico de 
entiecruzamiento. en el que las dos moléculas homologas que¬ 
dan alineadas y. a continuación, sufren recombinación. Cuando 
el trabajo de Benzer y el de otros investigadores reveló que se 
producía recombinación en el interior de los genes, resultó evi¬ 
dente que ésta debía ser muy precisa, ya que incluso errores de 
un único par de bases podían desorganizar la integridad del gen. 
¿Cómo pueden ser tan precisos el reconocimiento de los cromo¬ 
somas homólogos y los hechos de recombinación? La respuesta 
radica en el poder de la complcmcniuricdad entre las bases. Ve 
remos de qué forma la compiementariedad entre las bases y la 


XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX Cromatidas 
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX hermanas 

Crol nandú* 
hermanas 

! 

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 

xxxxxxxx X ^ . yyxrxxrxx Enlrflcruía . 

mismo 


Productos maióticos 

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 

XXXXXXXXXXXXJ 

CXXXXXXXXXXX J 

WWXWXXWWXXXW WWW 


Reeombmantes 


Figura 19-1. Fl hc-Lho mnlcculai <k la reenmbinaetón ¡nicitc 

csi|tiema1iL’am«'nu* meiliitnlt* ili> iiHilfvuhis «V <Kilile iinten.i í|«ic se* turtipen 
> se vuelven u unir 


formación de regiones heterodüplices entre las zonas comfU 
mentarías de los cromosomas homólogos conduce a los httfll 
de recombinación que hemos estudiado. 


Rotura y nueva unión de las moléculas 
de DNA 

Los experimentos relatados en el Capítulo 5 proporcionan di 
evidencia indirecto de la existencia ríe rotura y nueva unión il 
las moléculas de DNA. Una de las primeras pruebas directo. J 
que los cromosomas fen este caso, los cromosomas virales! «I 
pueden romper y volverse a unir procede de experimental dita 
fago /. realizados por Matthew Meselson y .lean Weigleen Mil 
Infectaron £. cotí de forma simultánea con dos estirpes Jf J 
Una estirpe, que contenía los marcadores genéticos c y 0 rl 
uno de los extremos del cromosoma, era «pesada» debidnzgtl 
los fagos se habían obtenido sobre células incubadas en prese-. I 
cia de los isótopos pesados del carbono (C 1 ') y del niircgflj 
(V'). la otra estirpe era c 4 mi* para los marcadores y leu I 
DNA «ligero», puesto que lo» fagos se habían recogido a pan I 
de células incubadas con los isótopos ligeros normales C 1 ’) VI 
Los dos DNA (cromosomas) pueden representarse como se iltsl 
tra en la Figura 19-2o. Las células infectadas con los dosúpuutl 
fagos se incubaron en medio ligero hasta que se lisaron. 

Los lagos descendientes liberados de las células se ceairifup 
ron en un gradiente de densidad de cloruro de ccsio. Scórni 
una banda ancha, que indicaba que las densidades de losDM 
víricos variaban desde el valor del parcnlal pesado hasta slife 
parental ligero, con muchas densidades intermedias tFig. 19-ílft 
Resultó de especial interés la recuperación de algunos tap»») 
combinantes cuyas densidades eran muy próximas a lasddp! 
rcntal pesado. Lstos presentaban el genotipo c mi*, y det’.in** 
berse producido por un intercambio entre los dos imtaszU 
(Fig. I9-2c). Hra de esperar la alta densidad de su croman 
va que sólo el pequeño fragmento del extremo del cromwiB 



L-ueo /A //VAVAVAVAV/V 

_ -*— Parental ligero 

: - Intermedios 

* ——— -•— Parental pesado 


< c > C * 

/AVAVAVAV/ y/V /A 

Figura 19-2. Pruebas de la existencia de rotuna y nueva unión en los cromosomas de fagos / la) Se utilizan 
tus cromosomas de dus estirpes sle /. pura infectar simultáneamente a t. cali (bl bandas producidas ai centrifugar la 
descendencia de favos en un gradiente de densidad de cloruro de ccsio. Rl hecho de mus se obtengan bandas 
ite densidades miel inedias indica la existencia de una gama de cromosomas enn componentes parcialmente ligeros y 
parcialmente pesados, <c) Cromosoma de la descendencia pesada que re.sutla de un enlrecruziuniemo cnlrc tos dos 
marcadores. La den-idud de este producto rccombinante confirma que el entrecruiamiento implica la rotura física del DNA 
v la poslenor unión de las rodenas, 








Resultados genéticos que llevaron a los modelos de recombinación 
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can el alelo mi' provenía ilel paivntal ligero. F.n el cru/.nmicnto 
tscípftxo de lagos pesados c' mi con fagos ligeros i mi, los 
tKvmbinanles pesados fueron c mi. luí y como se esperaba. 
Edo» resultados sólo se pueden explicar de una manera: el hecho 
ife «combinación debe haber ocurrido mediante rotura y nueva 
iniciri del DNA. Aunque debemos ser precavidos a la hora de 
{•«'.ntpolar lo que ocurre en los cromosomas víricos a lo que su- 
sfeen los eucariólicos, este experimento demuestra que la ro¬ 
nza y nueva unión de lus cadenas de DNA es algo que realmente 
liste lugar. 


i 



lal 




10 


Rgura 19-3 I nljrcru zumiento cncrc jrniitálhU> mi (ktiiimikis (añidas 
éc<b;tii.! v ildcüiiu en uiui meiosis de laiurnstu. ;;n Ue|nvseriiic(ún del quiisnu. 
• i II mejor momento p:ua nhscrviul;i es ruucdu los Lcmrómcros (óvalos 
*>im. i!i i Hípiuiulu levemente. íomuuKio una oMnutnra ; kiciIutiik* 

| ‘'€«1 (|uid3>m¿ i?n el centro, (c) f*niii«Msif ; .'i del rsi,iilu' morrudo cr. 

[vixjc 3. (Fotografía cortesía de < lew* y (« II. Jones. CnmunotM i»u. l<í?K. 

3-rrji : 


aiasmas: los sitios de cntrecruzaniiento 

I ti:l Capítulo 5. dimos por hecho que los quiasmas son los si- 
[ st.pir donde realmente se producen los cntrecru/nnuentos Los 
l^is de cartografía genética apoyan indirectamente esta idea: 
Juey» que una media de un entrecruzamiento por meiosis eo- 
Sfunde a 50 unidades de mapa genético, debería haber eorre- 
■Kón uniré el tamaño del mapa genético de un cromosoma y el 
|riíieív> medio de quiasmas observados por mciusis. Lsta corre 
líiait se ha comprobarlo en organismos bien caracterizados ge- 
iaroente. 

La técnica de tinción que produce cromosomas en arlequín 
¡el Cap. 8) ha pennilido verificar directamente esta idea, 
r N7b. C. Tcase y G. H. Jones, trabajando cun langostas, pre- 
v>n cromosomas meiólicos en arlequín. Recuerde que esta 
tica produce cromatidas hermanas distinguibles, una oscura 
[¡«tí Cara. Cuando tiene lugar un entrecruzamiento. puede ¡m 
/liara dos cromáiidas no hermanas oscuras, a dos claras o a una 
Uiy la otra oscura, como so muestra en la Figura K-KV Lsta 
n» situación es decisiva, ya que origina cromatidas cmrecru 
|íli¡ limas (con parte oscura y parte clara) Toase y Jones nb- 
an.il que la transición oscuai-claro lienc lugar exactamente 
fttri quiasma — demostrando que los quiasmas son los sitios en 
'*que se producen los entrecruzamienios y resolviendo una 
■¡finque estaba pendiente desde el comienzo del siglo \\ 
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Normal 

Conversión 
de cromátida 

Conversión de media 

eromatide 


iNofa: 3:11:3 = 
4:4 anormal) 


Figura 19-4. l’m|:oii iohi-v ¡inontule» raras de átelos observada.' en 
ai i iiiziiimciuo en hongos ilcl Upo a- x m. (Fu la ripien se tepresenüm ius 
genotipos de as a-easl ( a,mili, un ve s'hliem* la segregación mcndcliitna |; |. 
altuios :ti :ns alai.- iinpl'iadi'» en el cnizumicnm se hnr conveunln 
en los átelos ■ 'puestos. Un cieña- aseas, pairee que l a cuuverlido ks 
cn'lruiud» .ampleln iseprepniioi.es fi ? ó 7 h I ri olías, pairee que sólo -o 
ha enim-iiiilt . iiieilrn tutnílidu i segregaciones i.). .4:5 o 4.1:1.» 


Resultados genéticos que llevaron 
a los modelos de recombinación 


F.l análisis de tetradas en hongos filamentosos, como Srurospo- 
m humo, en los que se pueden recuperar y analizar los cuatro 
productos de una sola meiosis (véase el Cap. 6). proporcionó el 
impulso que derivó en lus primeros modelos para la recombina- 
ción íntragcnicu. Estos decisivos hallazgos, que revisaremos a 
continuación, fueron la conversión génica. la evidencia de segre 
gación posmeiótica tle los hechos de conversión génica, la pola¬ 
ridad y la asociación entre la conversión gemea y el enttícru/a- 
miemu. 

I. Coinri \ión gálica Ltt algunas aseas iO.I-I.O'■> en los 
bongos I i lamentosos, que incrementa hasta 4 ‘i en levadu- 



m 


tal Conversión 
de cromátida 



Ib) Conversión 
de media cromátida 


Figura 19-5. La iuaw:siñn pd.-ia.i m inua ,v los pailones de ¡iJclys 

iiliM-TViidos n tu.- ,¡>. ::t i F.n una cnnvfiMÚu ;k* cunnáticíiL. c: alelo de 
una ite :. s iiiiinaiiilns parvee l;¡itvr« eonvcrtidn di ahúma rocín» m 
un alelo . 1 'na c. situado en l.r ->lru i iiimaiida 1 .dt-1. ninveiuilo se rruieslr» 
con el símhn n Un ivrrej» ilr espina» muestra el genotipo ,ipuesrn al 
esperado ile la o-piegactún mcndelunu. ló.i lir una conversión Os- media 
ennnúluLi. Mil pareja de esporas i♦ i ücne «lelos na iilniliutv lie alguna 
hinra. p.irv.e haberse coraaunir; la ii.ii.nl di' una cror.uilidú. dando Ijuur ?. una 
cspoia .oí 1 1 >i i iiiipn ongin.il > nn.. espiro convenida en el nrm aleln 
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ras), se detectan desviaciones de las proporciones alclic&s 
4:4 características de la segregación mendeliana. La Figura 
19-4 muestra las proporciones anormales más frecuentes. 
Parece como si, durante el cruzamiento, algunos alelos se 
hubiesen «convertido» en los alclos opuestos (Fig. 19-5). 
Por dicha razón, el proceso se conoce como conversión ge- 
nica: sólo ocurre cuando hay helerocigosis para dos alelos 
distintos de un gen. En las aseas con segregación 6:2 ó 2:6. 
parece que se ha convertido una cromátida completa de un 
cromosoma. En las aseas con segregación 5:3 ó 3:5, parece 
que se ha convertido sólo la mitad de la cromátida. En este 
caso, los dos miembros de una pareja de esporas tienen ge 
notipos distintos. Recuerde que cada pareja de esporas se 
ni mina por milosis a partir de un único producto de la nteio- 
sis. Las segregaciones 5:3 ó 3:5 se pueden explicar única¬ 
mente porque las dos cadenas de la doble hélice llevan la 
información de dos alclos distintos a la conclusión de la 
meiosis. Por lo tanto, la siguiente división mitótica da lugar 
a la segregación posmciótica de los alclos. 

La conversión no se puede explicar por mutación, puesto 
que el alelo que es convertido siempre cambia hacia el otro 
alelo concreto que lomo paite en el cruzamiento, y nunca 
hacia algún otro alelo del locus que no participe en el cruza¬ 
miento. 

2. Polaridad. En genes para los que se dispone de un mapa 
alélico preciso, podemos comparar las frecuencias de con¬ 
versión de alelos situados en varias posiciones dentro del 
gen. En casi todos los casos, los sitios más cercanos a un 
extremo muestran frecuencias mayores que los sitios más 
alejados de ese extremo. En otras palabras, hay un gradiente 
o polaridad en las frecuencias de conversión a lo largo del 
gen (Fig. 19-6). 

3 Coneersión yentrecruzomiento. En cruzamientos heteroa- 
léIleos en los que el locus estudiado está flanqueado por 
otros dos marcadores genéticos muy próximos, la conver 
sión suele ir acompañada (alrededor del 50 % de las veces) 
de un cnlrecruzamiemo en una de las regiones flanqueantes. 
Este intercambio tiene lugar casi siempre en el lado más 
próximo al alelo que se ha convertido y suele implicar a la 
cromátida en la que ha ocurrido la conversión. 

Consideremos, por ejemplo, las cromátidas esquematiza¬ 
das en la Figura 19-6. Supongamos que la polaridad es laJ 
que los alelos más próximos al extremo izquierdo de la ero 
mátida se convierten más a menudo que los localizados en 
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Figura 19 - 6 . Esquerro ilr l is tmsnrátidas implicadas tn un cruzamiento, 
mnsirándosc l,is rc'-ioiwss | y II de un gen I -i Mocha mdicu la polaridad de 
la conversión gálica en el ilicu* m. apuntando huciu rl e sitiaran con 
menor Ireeuencia á¡ conversión grima 
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Patrón da asea Interpretación 

observado 

Figura 19-7. Un patrón concren» de asea se puede explu-ai por 
cnirccruuumenlo y tsrnvcrsión de cromlUida. hit este caso, se ha pn .limnlr 
una conversión dern, * + asociada a un cnuecruaunienin en la región enu* a ye. 



el extremo derecho. El cruzamiento representado se redi» 
entre o* m> ó* y a m. b. donde m¡ y m : son alclos disTintcv 
del locas m. mientras que a y b representan maread®;' lie 
queantes próximos. Si analizamos las aseas en las que a 
conversión ha ocurrido en el sitio m, (el tipo de conversan 
más frecuente en este locus), encontraremos que en lu unte 
de estas aseas habrá ocurrido también un entnecnnamitsM 
en la región I y en la otra mitad no habrá sucedido. Er lu 
aseas, menos numerosas, en las que la conversión gótica In 
ocurrido en el sitio m 2 , la mitad tendrá también un entrara 
zumiento en la región II y la otra mitad no tendrá entrare» 
zumiento. Estos sucesos se detectan en aseas de geméan 
como los mostrados en la Figura 19-7, que pueden tntem» 
tarse corno una conversión de m, -* +. acompañada |WU 
cnlrecruzamiemo en la región I. 

En algunas aseas, un solo hecho de conversión parea i» 
cluir varios sitios a la vez. En un cruzamiento hcicroulsh, 
este suceso se denomina co-conversión (Fig. 19-8). Lita 
cucncia de co-conversión aumenta conforme la di-rexa 
entre los alclos disminuye. 
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Modelo de Holliday 

Robín Holliday propuso uno de los primeros múdelos venwot’ 
les para explicar las observaciones anteriores. I-ascurdCteriñfi 
claves del modelo de Holliday son la formación de un IW4 
heterodúplicv. la creación de un punto de intersección .«i ib* 
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¡jura 19-9. Miv.imsmn pnMotipu para la recombinación genética 
fctaitt.1 do» doble hélices. Cada pareja tepmsentn imn cromiHld.i y Lis dos 
-•* irpraamn do» cromiúdas no hermanas. Las hélices están alineadas 
|)>au que la cadena inferior de la pnniera hélice tiene la misma 

l<|iic la cadena superior de la secunda hélice, (hj Se curtan las dos 
i'iuncelas o los do» antiparalclas. (el Lus extremos libres se asocian con la- 
acamptaiemsiia- de la doble hélice homóloga. id) La ligación 
LtiiróliN hélices parcnditiente hctcrodúpliccx. la csliuclin.i ile llnlhday. 
pjiiqjBUÚti del punto de intersección se produce por intercambio 
uinei'tic la- dus carterías polinucleotfdica» que toman parte en el 
naiuTiu. <f> La resolución sucede de una de dos formas posible», que se 
unen delude mii.- larde. (Tomado de II. IVitler >■ L) Ihessler, Cotí 
t lúlrciw Stm/unium un Quiuuiiuiivt tliciiogy 43, I97 1 J. U70. 
ripian lUrbor Uiboralorv. C'old Sprint, Huihm. NY.) 
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pla/amientn a lo largo de las dos cadenas heterodúplices, fenó¬ 
meno denominado migración del punto de intersección: la re¬ 
paración de emparejamientos erróneos, y la posterior resolu¬ 
ción. o empalme, de la estructura intermedia para dar lugar a 
diferentes tipos de moléculas reconibinantes. I.a Figura 19-9 
muestra una representación del modelo. 

Rotura enzimática y formación 
del DNA heterodúplice 

F.n la Figura 19-9« podemos ver dos dobles hélices homologas 
alineadas, aunque observe que se han rotado de manera que la 
cadena inferior de la primera hélice tiene la misma polaridad que 
la cadena superior de la segunda hélice (5 -*• 3 , en este caso). A 
continuación, una malcasa corta las dos cadenas que tienen la 
misma polaridad (Fig. 19-%). Los extremos libres abandonan 
sus cadenas complementarias originales y establecen puentes de 
hidrógeno con las cadenas complementarias de la doble hélice 
homóloga (Fig. 19 9c). I.a ligación produce la estructura mos 
irada en la Figura !9-9<i. Lista doble hélice parcialmente hetero- 
dúplice es un intermediario fundamental en la recombinación. 
Se trata de la denominada estructura de Finlliday. 

Migración del punto de intersección 

La estructura de Holliday forma un punto de intersección, o de 
ramificación, que puede desplazarse, o migrar, a lo largo del 
heterodúplice (Figs. 19-% y e). Lste fenómeno de migración del 
punto de mterseción es una propiedad distintiva de la estructura 
de Holliday. La Figura 19-10 muestra una visión más realista de 
esta estructura, tal como puede aparecer durante la migración 
del punto de intersección. 



Figura 19-10. MiRraiHui Jet pimío ilc uilerstvuón o desplazamiento 
del punto de entreefuzamiento entre las dus moléculas de D.NA. iTnmadn de T. 
Biolwi, Jtmrual <>,' MolecularBiotogy SI. 1973. 1. de .1. D. Watsoii n ul 
Molecular Biotogy qf ihr Ctene, I ed. Copyright r; IÓS',' dr Benjamín 
Cummings.) 


Resolución de la estructura de Holliday 

La estructura de Holliday puede resolverse mediante el corte y 
ligación de las dos cadenas que se intercambiaron al principio 
(Fig. 19-9/, a la izquierda) o de las dos cadenas que no se Ínter 
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cambiaron (Fig.. l9-9f, a la derecha). En el primer caso, sí ¡Ka¬ 
ra mi par de dobles hélices paternales, con la excepción de» 
tramo situado hacia la mitad que contiene una cadena (fe c 
parental. Si las dos dobles hélices parcntales tuvieran tdekn ¡lib 
rentes en este tramo, como se indica en la figura, el DNArwf 
uinle sería hclerodúplice. liu la segunda resolución se asneen 
dos dobles hélices recombinantes, ambas con un tnuno flt I 
heterodúplice, El modelo de Holliday propone tamba i)wl¡ 
emparejamientos erróneos en el DNA heterodúplice se p^4r 
reparar por la acción de un sistema de corrección cncituítoca 
reconoce los emparejamientos erróneos y escinde la base ni 
emparejada de una de las dos cadenas, rellenando el bueoi ,iti 
base escindida con la base complementaria correcta. |as nvü- 
culas resultantes llevarán el alelo silvestre o el motajiíe úq 
diendo de cuál de ellos hubiera sido escindido. 

L.a Figura 19-11 muestra de una forma que podemos vim 
zar fácilmente cómo la estructura de Holliday puede cuir 
en las estructuras recombinantes que nos son familiar» Eli 
Figura 19-11« podemos observar la estructura que se rep 
taba de forma extendida en la Figura 19-4e. Compare lasR| 
ras 19 9c y 19-1 la hasta que se convenza de que esU.' Jos 
tmeturas son realmente equivalentes. Si giramos la pan. iris 
de esta estructura, como se muestra en la Figura 19-1 1 |ak 
mos generar la forma representada en la Figura 19-llr. ApaÉ 1 
de esta última forma se pueden volver a obtener dos doble hit j 
ce* mediante el corte enzimático de sólo dos cadenas.Cnad 
indica en la Figura 19-1 le. la rotura se puede producir oté» 1 
formas alternativas, cada una de las cuales genera un ptinlun 
distinto (Fig. 19-1 Ir/). Las estructuras resultantes se püftfcti n 
sualizar ile forma más sencilla (Fig. 19-1 le), I .a «síntesis detq*., 
ración produce las moléculas nxombinunles finales (Fig. l 4 -ll/i 
Observe los dos tipos diferentes de rccombmanles. 

Aplicación del modelo de Holliday 
a los cruzamientos genéticos 

lil modelo de Holliday da una explicación conecta a 
nos que hemos descrito previamente. La conversión génici < tf ¡ 
segregaciones anormales representadas en la Figura 19-í pinta. 1 
ser el resultado de la reparación de emparejamientos rn wt 
tal y como muestran la Figura 19-12 y el Cuadiu 19-1 Paftpfl 
plicidad, en el Cuadro 19-1 se utilizan los símbolos -pac 4. 
silvestre y w para el mulante. Cuando se corrigen amhifcan* 
rejamientos ereóneos para dar lugar al mismo tipo p-.-eniá.* | 
obtienen las segregaciones 6:2 ó 2:6; cuando sólo se cempj 
heterodúplice. se obtiene una segregación 5:3, y cuandoi>: h) I 
corrección, el producto es una segregación 4:4 añonad. 

Figura 19-11. t¡]| hsimiiui.i <ii v Holliday rcpieAcntaúa ix fertu 

extendida. <b> La rotación de la estructura dibujad* ena esa lugw a I* nim ¡ 
representada en c. Lu resolución de la estructura mostrada en c piedr ti 
do di* maneras. dependiendo de Iris sitios en lo* qi*.- se prrduíra Utctifc 
eiuimátkd. dando lugar a las estructura mostrada en d. Las lineas 1 
de puntos muestran los segmentos que volverán a unirse pañi torrarte 
i .m lenas recuftiHmatltes en cinta mío dr ns lijx»\ dr minia I.** . tiitB 

lineari/intos en e. podiendo repararse cunto se indica en f. fToroáín A* H 
Poner y D. Drcssler, Coid Sprint Harbor Sympaxium on QutntHáSIt 
Httifttxy *H, |979, 9?l> <\ild Npiin^ H;«i1*»l I al uir.il niy. CnliiSjlfiltt Krtftf 
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. CUADRO IV-1 

Corrección de una o ambas moléculas de DNA helerodúplice 
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3gura 19-12. Cuando w produce uii cinparcjumienni envinen cu |¡i 
^HjlMauüúplKc. la icptinitól >leí emparejamiento envine» da lugar u la 
| a uncía silvestre o a la mulante. 


ti modelo de Holliday explica también la polaridad de los 
tiluH .le conversión gcnica, ya que la conversión sólo se pro- 
¡ te en el DNA hctemduplice. y tiene lugar entre el punto de 
|a,'iii;«v el de intersección, donde se resuelve la estructura de 
uiilay. Cuanto ntás lejos está un locus génico del punto de 
ara. naás probable es que quede más allá del punto de inier- 
inány, por tanto, no forme parte del hctcroddplice. 

Hiyquc tener en cuenta que el fenómeno de conversión ge 
l 'Ci y su asociación con un cntrecruzamiento en aproximada- 
Jiate la mitad de los casos constituyó un argumento que im¬ 
itó I» proposición del modelo de Holliday, que implica un 
«,'ünbio de cadenas que resulta en entrecru/amieiitos rcef- 
p;uv casi la mitad de las veces. K.ste 50 9¡ Je enlreeru/a- 
Jitnv recíprocos se explica porque el punto de intercambio 
.p:eile resolver de dos formas igualmente probables, como 
ectocrva en la f igura 19 9/ una de las cuales produce el 
IflircruMinienlo de los marcadores situados fuera de la re- 
l»n Je DNA heterodiiplice, l,a co-conversión se explica por- 
P¡l(isdu.> sitios están en la región de DNA heterodúplicc y 
tunden en el mismo proceso de reparación por escisión. 


La doble escisión convierte a ambos sitios en el mismo tipo 

parental. 

Modelo de Meselson-Radding 

Conforme se fueron aumentando datos de análisis de letradas, se 
llegó a la convicción de que el modelo de Holliday no lo podía 
explicar todo Por ejemplo, los dos emparejamientos erróneos 
resultantes de los dos heterodúplices (véanse las Figuras 19-9e y 
19-12) deberían manifestarse en la descendencia de un cruza 
miento, dando lugar a letradas 4:4 anormales. Sin embargo, el 
análisis de tetradas de levadura y ouos organismos mostraba 
que. mientras que las tetradas 6:2 eran muy frecuentes en los 
procesos de conversión gcnica. las tétradas 4:4 anormales eran 
muy raras. Parecía corno si la conversión génica y la formación 
del DNA hetcrodüplice sucedieran en primera instancia en una 
sola cromátida. F.l modelo propuesto por Meselson y Radding 
(mostrado en la Fig. 19-13) genera la estructura <1e Holliday con 
un corte de cadena sencilla en un solo cromosoma (Fig. 19 13a). 
en contraste con el modelo de I lolliday. en el que se produce una 
incisión en una de las cadenas de cada una de las dos cromálidus 
homologas. Al corre de cadena sencilla le sigue la síntesis de 
DNA (Fig. 19-136). Tras la incisión, la cadena sencilla desplaza¬ 
da invade la segunda doble hélice (Fig. 19 13c), formándose un 
bucle que es escindido (Fig. 19 1 3d). Después de la ligación 
para producir la estructura de Holliday. a la que le sigue la mi 
gración del punto de intersección (Fig. 19-13c). se genera un hete 
mdúplice en cada uno de los cromosomas. La resolución de este 
intermediario (Fig. 19-13/) ocurre exactamente como se represen¬ 
ta en la Figura 19-9 (o iras la rotación, como en la Fig. 19-11). 
Observe la ausencia de simetría en la resolución del DNA hetero- 
diiplice en la Figura 19-13/(izquierda), cuando se compara con las 
Figuras 19 9f y 19-11/ Pui tanto, en el modelo de Meselson-Rad¬ 
ding (parte izquierda), es la cromátida inferior (en la Fig. 19-13) la 
que tiene una región heterodúplice. en lugar de formarse regio¬ 
nes heterodúplices en las dos crornátidas. como sucede en el mo¬ 
delo de Holliday, No obstante, la migración del punto de ínter 
sección y la isomcrizaeión pueden generar una estructura que 
tiene regiones heterodúplices en ambas crornátidas (Fig. 19-13, 
parte derecha), lo que permite explicar las segregaciones 4:4 
anormales (Cuadro 19-11. 
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Figura 19-13. Modelo hctcrodüplicc de Meselsoe-Radding. (u.i Se 
'itu oii.i de las cadenas de una doble liebre tt>i L.i pulimoasn *lc DN'A despieza 
une cadena. U i I .a cadena sencilla resultante desplaza a su equivalente en 
Ij doble Hélice homologa (di F.sta cadena desplazada es digerida cnziroáricantettie. 
leí l.i ligación cnmplcla la formación de la estnictura de Hotliilay. 
que es genéticamente asimétrica en el sentido de que sólo una de las dobles 
hélices- tiene una región de DMA potcnciuliitentu heierndúplicc. -Si migra el piolín 
de Inicrsccción. el DNA heieroddpilice puede aparecer en ambas dobles 
he.ues if) 1.a resolución de la esiruCTuta tiene lugar como en el modelo de- 
Holliduy (Turnado de F. W. Stahl. «The lloUidav Juncrioti on lis TVnrticth 
Anniversiuy» Genn/rs I3R. 1994. 24i-.!4h I 


Modelo de recombinación por rotura 
y reparación de doble cadena 


una rotura de doble cadena, seguida de la digestión de Insom¬ 
nios 5' de los dos sitios cortados; (2) la invasión de wu otccri 
de la otra doble hélice no cortada: (3) la síntesis de reparación# 
una cadena; (4) la síntesis de reparación de la otra cadena y i 
ligación para formar dos uniones de Holliday: (5) resoluciónít 
una de dos formas posibles, una de las cuales genera un Wifcra 
/amiento recíproco, y (6) reparación y corrección del éttipaitji- 
micnto erróneo para dar lugar a conversión gcnica. 

COROLARIO . 

El fenómeno de la conversión génica proporcionó las 
claves que llevaron al desarrollo de modelos de DNA 
heteroduplice para explicar el mecanismo de 
entrecruzamiento. Lo normal es que en los cruzamientos Sí 
observen segregaciones mendelianas de alelos (1:1). y» 
que es raro que un locus heterocigótico esté en el punto 
exacto de intercambio cromosómico. Recuerde que los 
aseas en las que se 
heterocigótico son 


observa conversión genica en un 
relativamente raras (del orden del I 


Visualización de los intermediarios 
de la recombinación 

Se luí demostrado que varias de las etapas que consuluyoi ¿ 
modelo de I lolliday, como el corte, el desplazamiento ix l> 
cadenas, la migración del punto de intersección, la a’nttá 4 
reparación y la ligación, tienen lugar ¡n vivo o in vün. H Pw 
y D. Dressler demostraron que los intermediarios del upo f i bi¬ 
cho por el modelo de Holliday aparecen en fagos recówhhat» 
o plásmidos. La Figura 19-15 muestra una nucrogndíaetoflriw 
ca de una molécula recombinante. Es formalmente equnalriiKi 
la pareja central de dobles hélices mostrada en la Figura N-ll 
con dos de los brazos rotados para producir el «diamanté' ctt 
(ral de cadena sencilla, como en la Figura 19-11 c, que esli SM 
do cnlre las secciones de DN A de doble cadena. 


Mecanismo en/.imático de la recombinacióo 

Hl aislamiento de mulantes defectuosos en algunas dotara* 
de la recombinación ha permitido aclarar muchos de lw ¡L-pi 
tos de la en/imología de este proceso. Fn E. cotí, se han caía» 
rizado bastante bien los productos de varios genes implicado^ 


Fn los modelos de recombinación genética de Holliday y de Me- 
selson-Radding. los hechos iniciales para la recombinación son 
incisiones de cadena sencilla que resultan en la formación de un 
DNA heteroduplice. Sin embargo, el hecho de que se produzca 
una estimulación de 1000 veces en la transformación de la leva¬ 
dura cuando se introduce una rotura de doble cadena en un 
phisinido circular impulsó el que se propusiera un modelo adi 
cional. el modelo de rotura de doble cadena que se muestra en 
la Figura 19 14. Imctalmente propuesto por Jack Szoslak, Terry 
Ovv-V» eavec \ Rodncy Rothstem, este modelo recurre a roturas 
de doble cadena en el inicio de \a recombinación. Las roturas se 
extienden formando huecos, siendo la reparación de los huecos 
de doble cadena lo que da lugar a la conversión génica. La Figu¬ 
ra 19-14 representa las características claves de este modelo: 11 i 


Figura 19-14. Modelo de rotura de doble. .ule tu pira la rc., ui-ttuJ 
metálica cu la levadura X' cernidor. Se muestran las dos cadena 4c mis 
cromatidns (cu azul y amarillo). Los ««lores más oscuro y ruin circuí «tara 
lasc .nidias cumplerneniaiias. al igual que tus letras mu prima con 
respecto de las que la llevan (por ejemplo C* y C 4 o t y c ciara dftapwi la I 
atels'si I ln punto clave de este modelo se muestra ea Ins etapas 3 y 4. tna»<( 
se rcprcscr.ta la furmacirtn de una estnictura ite Holliday ron i*uv 
entreeruzamicnlos I as dos f.untas dilrrenles de resolver asta ciuuava 
conducen a las dobles hélices recomhinamc o no recuutbiname mátete 
en tas «apav 5a y 5b. El rectángulo roju muesiia las regiones v-.-nJp 4 t»>l 
emparejamientos erróneos para los átelos d y f.) La reparación átete i 
emparepoivento erróneo da como resultado la «canscown» te ileti D, j 
(Véase ct Cuadro 19 I para los posibles patronea sle segregación que n«üa 
de la reparación de emparejamientos erróneos). Ilomado deH La&til: 
Baltimore, A. Berk. S. L. Zipsrrskt, P Matsudaira y i IX'zurll Wofci„a 
Cett Biolog\. 3.* ed- Copyright n 1995 de Scientiftc Anvencta lote) i l 
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Figura 19-15. Intermediario ilc la rccombtnacion entre plasriudos 
Se muestran tuufru bruzo* tic* dublé railena y un «dianianir» de cadena sencilla que 
Iiin une F-.tc es el mismo lipn de íntermcdiarin que puqvne en el modelo 
de DMA beteradúplnx puní la reenmbinaeiAn en los encariotas y es 
formalmente equivalente .1 lu estructura uk 1 si 1 .nl;> 1 u la Figura 19-1 h 
(Fotografía por cortesía de H. Potter y D. llresslcr ; 


Protoina 

RecBCD 


^v^vvAy: 



3' 

5' 


Sitio Chi 


ATP 


ADP 



3 ^ 3 \Í*V7VVAN^ J 

& 1 


la rvcombinación generalizada —los genes reí A. recB . recC y 
red) . así coniu la proleína di* unión a I )NA de cadena sencilla 
íSshi. Los mulantes afectados en cualquiera de estas proteínas 
presentan una disminución en su capacidad de recombinación. 
De hecho, se han identificado tres rutas diferentes de recotnbinu 
eión. Además de la ruta principal RecBCD, hay dos vías secun 
darías. Recl y RecF, que se activan en ciertas situaciones. La 
proteína RecA participa en las tres rutas. 


Producción de DNA de cadena sencilla 

Un complejo proteico formado por las proteínas RecB. RecC y 
RccD realiza probablemente una de las etapas iniciales de la 
recombinación, el corle y desenrollamiento del DNA de doble 
cadena. Fl complejo tiene actividades helicasa y nucleasa. I .a 
I ¡gura 19-16 muestra cómo este complejo desenrolla el DNA, 
empleando la hidrólisis de ATP conforme se desplaza y genera 
cadenas sencillas a partir de una molécula de doble cadena. I.a 
actividad micleásiea reconoce una secuencia de 8 pb: 

5' Ci C TGGTG G 3' 

denominada sitio chi. Fistos sitios chi aparecen aproximadamen¬ 
te cada 64 kb. Conforme el complejo desenrolla el DNA. el 
DNA de cadena sencilla generado se puede utilizar para iniciar 
la recombinación. La proteína Ssh, que también participa en la 
replicación (Cap. 8), se une a las cadenas sencillas y las estabiliza. 


Intercambio de cadena sencilla mediado por RecA 

La proteína RecA, que participa también en la inducción del sis¬ 
tema de reparación SOS (véase el Cap. 16l, se une por lodo lo 
|;ugo ile las cadenas sencillas, formando filamentos nucleopro- 
tcicos. RecA cataliza la invasión de una doble cadena de DNA 
por una cadena sencilla v el posterior desplazamiento de la cade- 


ssDNA libre 

Figura 19-16. Modele para la fonnacifin de DNA tic tadeíii 
por el complejo RecBCD (liumidoj, una bélicas® y sueleas; itcpea 
Los des bucles de cadena sencilla aparecen conlutrne e! «HUptejé * r 
1 .1 enzima coila una de las dos cadenas cuando encuentra una wumM 
chi i.ununltu), iíiukIii lugar a un DNA tic cadena seneittn OsLlNAi 
con un cslremn libre. t,u necombmación nene lugar en «de motreroi 
Hunimlu de A taylnr y O. R. SrnMl. Cell 22. I9S0, +47; He L Snwr. 
Biochemiary. 4 4 iM. Copyright i. 1444 dr l.uhert Snyer.l 


na correspondiente del DNA de doble cadena. La i'Ajwi 
desplazamiento tienen lugar en presencia de ATP, cffl 
muestra en la f igura 19-1?. I .a cadena desplazada Unan 
nominado lazo l> La Figura 19-18 representa cómo csSat^ 
eia de sucesos lleva a la estructura de llolliitav. 


DNA de 
doble 
cadena 


ssDNA 





Figura 19-17. 1 .1 prntrína RecA cundirá el apárrateme Mí 

molécula de DNA de- cadena »mi:ill.i (ssl)NAi ton sucafen;, > :p 
de una doble hélice, La estructura resultóme se denomina to Ir UN 
de A IT libera la prutrúiu RecA del DNA. iTomado de L Strycr ilist 
4.' cd. Copyright 1 / l‘»S de Luben Slryer.) 
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F ¡ 9 üra 19 - 18 . Représenme m i r-oucrnuiiui de ul k'unii-. di In> <■ .qus de le iei\m,li n. ,km; i.■ i a..iic;.ii icrl'ii 

ite donJoMo helur- IroiAáluziis. Ili) 1 .1 hik Icu-j RccH,í ' realiza un ende 1 .1 lieI ce V ee-erirnllu pan I i iin hir, V ij prorcina 

Ssh extiende y csmhili/a Ij región do cavSen.i -erieill i La porcina Rí e A cataliza .1 «vas mi del DNA de doble cadena 

por It 1 aden.i xem illo La pmtcma S-J. ayuda .1 m-mienci libre la cadena sencilla |ci Tu,s el corte realizada 

[i*'i -a nucksis. Re.B.t la cadena sencilla de la m 11 I'iil] iRihic hzlicv. .<111 In ' 1 1 ieit.:(li 1 1 1 1-rc. cmjMicia un | u primera 

deNe heíice. tdl 1 41 iiea-j ¡í: DNA -e la esa. t-smiclura. ITimimIii de II Vhens el al.. Mide;niar íl.Wrnis nf ihe CtH 

Capyriylii i . US 1 de Ciar Land Pnbiishing 1 


O 



o 


'9Ur3 19-19. MuürU> de rnipiuc.iirt del punto de :ntcrsc»:cirin imdiuj., 
vtoAh. I«>> eslerus u/ulc* ixrprrvvn'.iin la pnmeína RuvA. v|i*« se une :d 
&ius¿. mentó de L l-miüciu .i di* IMIuJjy —ciunpleju Kus AH 
luiitkcL 1 toxámen* de RuvB Haiivjuftui l¡, pr<ilein;i KavA I*». ili?> 

«mrtnfc-s de KuvU e>’.an cu oi'ienisk iimio» opuestos y aetli.ui snli:;* |j 
3 < " r i)d punto dt mu-istvi ixin lavurcciemln el p»mi <U*I l).NA iTúHiuíIii de 
Fur>on, Andr/i | Richard I BimiHi y Siephen (*. 

k-Sníctuns <>l ;• MulUsuhunit Cmiipk:* IHul Remóles DNA Hi.im li 
wk Wi.vir 374. 1995. XH.) 


Ifación del punto de intersección 

<p:a/aniicint) de la zuna de unión que da lúe ai ¡1 la csiructu 
a Holliduy i véanse, p. ej.. las Figs 19-9 y 1‘>- ll»>. t> tnigra- 
; >f ild punto de intersección. aumenta el tantalio del DNA he- 
tlúplice. I as proteínas RuvA y RuvB catalizan la migración 
Upnntodc intersección, empleando la hidrólisis del ATP. l a 
aiü) RuvA se une al punto de enireeru/.imicntn y. a eonti- 
tetán, queda flanqueada por dos anillos Je bésamelos de la 
[IPwRuvLl. La Figura 19-19 representa un modelo de la ac 
Üi de estas proteínas en la migración del pumo tic intersección 



Figura 19-20. Muden i|tic nuH'stm el corte por RuvC de .tus de los 
1 iiami cadenas en e: ranin di- tnrmiirohio antipandcln dr la esirusUira de Hollid.js 
l.as tijeras nrptvseuian lis- sitios en tus 1|I.. V.- |inslisc un corre siniérncn. 
lal En osle 1.1*1!. el inr.e .esaeln ana esiruciuru er. X upiladn ih) 

I i i-urte resuelve ai pardo di oiiercaitihio desplegada 1 .1 estructura simdtrica 
lie-plcgjila que se nuesir.i se l'ormi pnr una rotación de 180 de los hraz.iis 
I y II • n la csiri,. tura ivpre>entada 11 . 1 lomado de Richard J. Rumen 
v Su piien r West, -RniC l'roiem ResoKcs Hnlliday Jiuin muís vía Cteavaec 
ol ihe C oatiiiu.ius (Noncnissiiver.i .Sn.inds... PfMvthngx t<! rlw .Vofroz.sg 
l. ilfb ))t 1 1/ Srirn. ev ( ‘V 1 . l'J'lü, Sí. 10 | 


Resolución de la estructura de Holliday 

Se Ii.im identificado varias rulas cnzimáticas que corlan en d 
punto de intercambio de las cadenas de la estructura de H 0 II 1 - 
day para dar lugar a dos UVA de doble cadena. RuvC es una 
endonuclcasu que resuelve la estructura de Holliday me 
díame el corte si niel rico del par de cadenas continuas de 
DNA (no entrecruzadas), como se observa en la Figura 19- 
2(1. Adermis, las proteínas Rect.í y Rus pueden proporcionar 
mías alternativas de corle. La Figura 19-21 resume estas rcac 
ciones. 
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punió de intersección 


Migración del punió de 
intersección y corte 


RecG 
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, 


RuvABC 


RecG,'flus 
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\ 


Rus 


Migración del punto 
du intersección 


Corte 


Figura 19-21. Pn-iblc* rulas par,, i-l procesamiento de la es mural* dr 
IMIidn.v en F cotí. Ll ccnlin la figura mueslra una estructura de Hnlldijf 
liiniuida p'i aparcamiciuu homólogo c intercambio de carlen-i mediadofwU 
pimeina RccA lío presencia de ReeA, la migración del punte de ir•tccnaccád* .1 
pene lugar en la misma ilircivión que el intercumbir 1 de eadena mediaór sr Be-* 

V es promovido por RuvAU, I I corte con RuvC resuelve osla cuiueLira lambí , 
<1 lo derecha/, También en presencia de ReeA. RecG podría < ir¡g>i el tanto 
tic ioieisección en la dirección roturaría tamba a ia izquierda). Sin enrurtev* 
RccA se disiicia del punto de ramificación, RceG podría (Jingo la retuesto lu n lia 
teniendo luaar lu resulueióu medíanle lu arción Uc la pixKcín-i Rus (uAunrdiS , 
r/juiirtltil Abajo a la derecha se mucsira ci resallado del corte prudueide 
por la pnxetm Ros sola, después del intercambio de cadena y la ougraeiitiiitl 
punto de intelección mediados por Ree A. (Tomado de Gary Sba/ptis. San Oto, .W 
M,tliili, Matthew VVhuby y Roben l.loyd. ■-Processing nf [mcrmedia«( ir 
Recombimuion and DNA Reparo Identification ot a New Fnilonucjcase fiut 
Spccilically Cleaves Holliday Juncnotts-. FMBfí Journal I i W4, *MMI 


RESUMEN 


I tstamos alcanzando un mayor conocimiento de los procesos 
moleculares que subyacen en la recombinación, fenómeno que 
origina nuevas combinaciones alclieus mediante el intercambio 
entre cromosomas homólogos Pruebas genéticas y físicas han 
conducido a que se hayan propuesto varios modelos para la 
recombinación que se basan en varias características comunes: 


formación de DNA heterodúplicc. reparación de empetj» 
míe ritos erróneos y resolución (o empalme) de la cíMiemnt* , 
tcrmeduiria para dar lugar a moléculas recombinantes. L pn® 
fenómeno de la recombinaeión está bajo control genctw),*4 
hiéndose identificado numerosos genes que intervienen j 
proceso. 


Mapa de Conceptos 


Trace un mapa de conceptos, eslableciendo tantas relaciones 
como le sea posible entre los términos siguientes. Observe que la 
lista de términos no sigue un orden concreto. 


enlrecru/amienlo / heterodúplicc / quiasma / eonvcis fui srwi 
corrección / segregación no mendelianu / rocombinación5^ 
cmparejamienlo erróneo de hases i heterocigolu 


PROBLEMA DE INTEGRACIÓN DE CAPÍTULOS 


F.n los capítulos anteriores hemos estudiado los diversos mecanis¬ 
mos que causan la aparición de mutaciones, tanto de forma expon 
lánea como con el uso de mutágenos. Describa el fenómeno de la 
conversión géniea y cómo podría distinguirlo de la mutación. 

♦ Solución ♦ 

1.a conversión géniea es un proceso meiólico de cambio dirigido 
mediante el que un alelo dirige la conversión en su propia forma 


de otro alelo. En lugar de finalizar con números imíM 
ambos alelos durante la meiosis, la conversióngémwfH* 
ee un exceso de un alelo y una deficiencia del otad, I án ¬ 
delos de recombinaeión que contemplan la fonwcttój 
DNA heterodúplice ofrecen mecanismos verosímil»pwl* 
conversión géniea. En contraste. la mutación es MU'fflifl 
no dirigido que puede ocurrir tanto en meiosis cuotoaitt- 
tnsix. 


PROBLEMAS RESUELTOS 


I. En doble motante ade3 de Neurospora tiene dos sitios muta 
dos en el gen udci —el sitio ¡ a la la izquierda y el sitio a 
la derecha. Se miza este imitante con un silvestre tuie\ don¬ 
de A y U son dos loci flanqueantes estrechamente ligados y 
i representa la secuencia silvestre en las posiciones imitan¬ 
tes: 


A I 2 B x u + + l> 

La mayoría de las aseas obtenidas fueron de ku U»*] 
petados en las segregaciones it tendel iaiuts negutifií, 
algunas fueron de tipos no esperados, de las que s: xttr. 
tan algunos ejemplos <1 a 111). 
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Expliqué él origen probable de estos tipos raros, de acuer¬ 
do con los modelos moleculares de recombinación. 


donde / y 2 son sitios murantes de un gen nutricional, y \1 
y .V son loci flanqueantes, resulta posible la selección de 
recomhinantes protótrofos + -t- raros mediante siembra en 
medio mínimo. Se analizan los alelos de los loci flan¬ 
queantes en estos protótrofos. Como cabía esperar, la com¬ 
binación 

M *■ + n 

se encuentra con una frecuencia elevada. No obstante, de 
forma sorprendente aparecen también 

.1/ + + ,V 


• Solución ♦ 

Ilasca de tipo I tiene dos pares de esporas hermanas no idénti 
:t?. Corno los miembros de cada par de esporas derivan de una 
rrirosis posmciótica (véase el Cap. fu. se deduce que los prudltc- 
(■meioticos en esos casos debían contener tanto información / 2 
uinu - en otras palabras, debían tener DNA heterodúplice. 

rvc también que estas parejas de esporas son recombinantes 
frn A y B. Por lo tanto, es probable que hubiese ocurrido un 
recrazamiento entre los loci .4 y H, que el DNA heterodúplice 
íéinrecruzamíento abarcara los sitios mulantes I y 2 de tuh’J y 
i)ieno se produjera corrección del heterodúplice en esos puntos. 
Ei tipo II muestra una segregación 5:3 de / 2 respecto a + +. 
nuevo, en este caso, el heterodúplice debía extenderse sobre 
fulos sitios ten una configuración de no entrecruzamiento), 
(tro esta vez bubo corrección del heterodúplice + +// 2a I 2/1 
l presumiblemente por escisión y reparación de la información 
»* (co-conversión o doble conversión). 

E tipo 111 revela la formación de otro heterodúplice en confi- 
ttáón de no cnlrecruzamiento y esta vez la corrección tuvo 
[liCí'sóloen el sitio I. según pone de manifiesto la segregación 
153 oara el sitio /, con conversión / -* + en la aseospora 5. 

•- En cruzamientos de hongos del siguiente tipo general. 


M 


r7n 


Ai 


m + 4 n 

a. Explique el origen de estos dos genotipos basándose en 
los modelos moleculares ele recomhínación. 


h. ¿Qué significado tendría el que la combinación \f + 
fuera más frecuente que la ni * * n? 


4 'V 


♦ Solución ♦ 

a. L.s probable que las combinaciones \1 + + N aparecieran a 
partir de un heterodúplice sin entrecruzamicnto que abarcara el 
sitio 2, seguido de una corrección 2 • i. 


De forma similar, m + • n se explicaría por un heterodúplice 
que se extendiera sobre el sitio I y la corrección fuera en el 
sentido / • +. 

b. Como la combinación M + + A' se produce por conversión 
géniea en el lado derecho, es probable que el DNA heterodúplice 
se forme en el lado derecho con mayor frecuencia que en el iz¬ 
quierdo. posiblemente porque haya un sitio de rotura fijo más cer¬ 
cano. (Nota: los protótrofos también se pueden formar por una 
sola corrección en un heterodúplice que abarque los dos sitios, 
aunque entonces la desigualdad requeriría orra explicación). 


Problemas 


[ I. ¿Cuál de las siguientes aseas lineales presenta conversión 
gértica en el locus arg2? 
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2. b.n el locus espora clara de Ascobwlus, el sitio mulante / 
está en la parle izquierda del gen y el sitio imitante /" está 
más hacia la derecha, f iliando se realizan cruzamientos en 
tre estirpes con las mutaciones /' y I". 


4- 


V 

-♦ 


4- 


4- 


r 

-• 


Gen de espora 
clara 


Geo de espora 
clara 


se pueden seleccionar visualincnte aseas con seis esporas 
claras y dos negras. Se demuestra que la mayoría se debe a 
conversión géniea del siguiente tipo: 
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+ /" aunque muy raramente 

+ /” 

+ 1" 

+ r 

+ 1" 

+ + 1 

1 negras 

+ r 

++ ! 

/■+ 

+ + ; negras 

í'v 

/'+ 

/'+ 

/'+ 

/'+ 

A qué se puede deber esta irregularidad? 

ie lia propuesto que el «punto fijo de rotura» 

del modelo de 


rocombinación del heterodúplice pudiera corresponder a 
una secuencia promotora. Los siguientes datos guardan rela¬ 
ción con esa idea. En el hongo Podosporu. existen mulantes 

cu Vos ££t\es adyacentes, V a A, wVacmnados con el color de 
las esporas. Se realizó el siguiente cruzamiento: 



i • i 

1 i 

¿ 1 

r • 

PS1 

-T • T 

136 

42 

♦ 

♦ 

—i—•- 

-i—♦ —i 

• 



Espora 1 261 

136 

42 

+ 

2 + 

+ 

+ 

+ 

3 + 

+ 

4 * 

115 

4 + 

+ 

+ 

115 

Interprete esla asea en 

relación con la idea del promotor. 

Muchos mutágenos aumentan 

la frecuencia de intercambio 


entre cromátidas hermanas. Ofrezca posibles explicaciones 
para esta observación. 

5. Mutaciones en el locus 46 del hongo Ascomiceto Ascobolus 
producen a seos poras de color claro (que denominaremos 
mulantes <;) lin los siguientes crugimientos entre distintos 
imitantes tí. se buscaron aseas con esporas silvestres de co¬ 
lor oscuro, F.n cada cruzamiento, todas esas aseas fueron de 
los genotipos siguientes: 


fl, x u¡ 

a¡ x u, 

a, x a, 

i ‘ 

X 

i 

u, ♦ 

a, + 

0, + 

+ + 

a, + 

«2 + 

+ a } 

+ +■ 

+ + 


+ «j 

+ a < 


Interprete estos resultados a la luz. de los modelos comenta¬ 
dos en este capítulo. 

6. En el cruzamiento A m, ti xa m, b, se desconoce el orden 
relativo de los sitios mulantes m,, y m„ y respecto a A/a y 
fí'b. Se obtiene la siguiente asea no lineal con conversión: 


4 /«, m, B 
A m, b 
a m, H 
a ttij b 

Interprete este resultado a la luz de la teoría del UNA heft- 
rodiiplice y deduzca hasta donde le sea posible el orden itt 
los sitios mulantes. 

7. En el cruzamiento a¡ x a- tálelos de un mismo local B 
obtuvo la siguiente asea: 

a, + 
a, a ¿ 
a, a. 

* <h 

Deduzca (a nivel molecular! los Vieclios que pueden latea 
originado esta asea. 

8. G. I ehlon y J.-L. Rossignol realizaron las sigllienis <wr 
vaciones en Ascobolus. Las mutaciones por inserción aóftsfl 
leción de un par de nuclcótidos muestran converaoassJÍH 
cas de los tipos 6:2 ó 2:6. y sólo raramente de los tir»>5J 
3:5 ó 3:1:1:3. Las mutaciones por transición de utipn 
bases muestran conversiones génieas de los tipos 33,5:11 j 
3:1:1:3. y sólo raramente de los tipos 6:2 ó 2:6. 

a. Proponga una explicación para estas ubservac«-wj#| 
bre la base del modelo del DNA híbrido. 

b. Leblun y Rossignol mostraron también que La 1 
tes menos conversiones 6: 2 que 2:6 en el caso de la- iiw I 
ciones y bastantes más conversiones 2:6 que 6:2 en ti fcfc I 
dclcciones (donde las proporciones son +:m). Expliuw* I 
ios resultados en función del DNA heteroddpHct, iPt» 
también en la escisión de los fotodímews de mrtirui 

c. Por último, los investigadores demostraron qiic.«*M 
se combina en una meiosis una mutación de cambiodfifl 
con una transición en el mismo locus. en configura, ci..:, 
las aseas que presentan conversión conjunta son md» ti I. 
2:6 en ambos sitios (esto es. el patrón de conversión 

bio de lase parece haberse «impuesto» sobre la rar>ctl(| I 
Proponga una explicación para este resultado. 

9. Se realiza el cruzamiento + x y,. en el que está mijtkuWl I 
locus gray del hongo Ascomiceto Sondarte, Encsieow» | 
miento, el DNA heterodúplice incluye a veces el héM 
heterocigosis. formándose dos moléculas de DNA heitrod» 
plicc (como se lia comentado en este capítulu). Sai emte| 
go. la corrección del heterodúplice no tiene unacájaiMf 
100 %. De hecho, el 30 % de todos los DN A hetm-jqHtt 
no se corrige en absoluto, mientras que el 51) 'J'SeOTM 
+• y el ’0 '-1 a g,. ¿Qué porcentaje de las aseas 
dones anontiales será (a) 6-:2? (b) 2:6? (el 3:1:1:3? .di*' 
(c) 3:5? 

10. Norecn Murray cruzó x y fi\ dos alelos del loctB M-JÍ 
Neurnspora. En el cruzamiento incluyó también iksmn 
dores, irp y pan, que flanquean a me 2 a una dtnndjijH 
u.m. para cada uno de ellos. Las ascosporas se scmtMUj 


12 3 4 

(Los números 261, 136, 42 y /15 son sólo nombres de sitios 
mulantes). Se obtuvieron muchas aseas en las que se obser 
vaba conversión génica si bien una de ellas que tuvo espe¬ 
cial relevancia respecto a la propuesta comentada anterior¬ 
mente, se indica a continuación: 













Problemas 




un medio que contenía Iriplófano y pantotcnato. pero carecía 
de metionina. Se aislaron los protótrofos pena metionína que 
crecieron y se analizaron los marcadores Hanqueanles. oble 
Riéndose los resultados que se indican debajo, en la labia: 


GENOTIPO DF LOS 
PROTÓTROFOS me 2~ 


Cruzamiento 

trp + 

+ pan 

trp pan \ \ 

trp a - X - /I / M/l 

20 

50 

10 50 

trp ¡1 t X t * ptin 

84 

2.1 

87 15 


Inlcrprcie eslos resultados a la luz de los modelos presenta¬ 
dos en este capítulo. Asegúrese de tener en cuenta las asime¬ 
trías entie las clases. 

11. Se realiza en AViimv/m/y» el erti/.arnienlo 4txu v. donde v 
e r son nidos del loeus ftis-l, y A y a son los alelos del tipo 


sexual. 1.a frecuencia de recombinación entre los alelo* /»*- 
I se mide por la frecuencia de protótrofos al sembrar las 
ascosporas en un medio que carece de histidina. Rl valor de 
la frecuencia de recombinación es 10 \ l.a descendencia de 
fenotipo patenta! se retrocruza con los padres, observándose 
los resultados siguientes. Toda la descendencia a v retroeru 
zada con el parental A i ila una frecuencia de protótrofos de 
III Cuando se retrocruza la descendencia A a con el paren- 
tai o v se obtienen dos frecuencias de protótrofos: en la mi 
tad de los cruzamientos es de 10 |icro en la otra mitad la 
frecuencia es mucho mayor, de 10 . Proponga una explica¬ 
ción para estos resultados y describa un protocolo de inves¬ 
tigación para comprobar su hipótesis. (Nota: la recombina 
ción intragcnica es una función metálica que ocurre en la 
célula dtplokle Por lo tanto, aunque este organismo es Ita- 
ploide. los conceptos de dominancia y recesividad podrían 
tener su importancia en este problema.) 









Elementos 

I GENÉTICOS 
TRANSPONIBLES 



Manifestación fenotipica de un «gen saltador» 
nt boca de dragón (Antirrhinum majus). 

1 5 f'jc» sallador se insería en un gen implicado en la síntesis de 
, L r mcnl °. el «sultalo es el color blanco; cuando se escinde, se resupe ni 
| '• Flucción del pigmento. I««.„• Santtn. tn,nna\ 


Ideas fundamentales 

lin ocasiones, una serie de elementos genéticos puede 
moverse, o transponerse, de una posición a otra del mismo 
cromosoma o de un cromosoma diferente. 

Las secuencias de inserción, los Lransposones v el fago mu 
son ejemplos de elementos genéticos transponihles de bacterias. 

Los elementos genéticos transponihles pueden producir 
reorgani /.aciones croniosórnicas. 

Ln células superiores, se han caracterizado con detalle 
elementos transponihles en levaduras, Drosophila , maíz y 
mamíferos. 

En eucariotas, algunos elementos transponiblcs emplean un 
intermediario de RNA durante la transposición: mientras que en 
los procariotas, la transposición ocurre ex elusiva mente como 
DNA. 
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Capítulo 2U Elementos genéticos transponibles 


C omenzando en los años 30. los estudios genéticos del 
maíz, realizados de forma independiente por Barbara 
McCIiniock y Marcas Rhoades, proporcionaron resul¬ 
tados que trastocaron la imagen genética clásica de genes situa¬ 
dos únicamente en loci fijos del cromosoma principal. Ea litera 
tura científica comenzó a mostrar artículos que sugerían la 
existencia de elementos genéticos de los cromosomas principa¬ 
les que, de alguna manera, podían movilizarse a sí mismos y 
trasladarse de una posición a otra. Aunque estos descubrimien¬ 
tos se observaron con escepticismo durante muchos años, ahora 
está claro que tales elementos móviles se encuentran amplia¬ 
mente distribuidos en la naturaleza. 

Estos elementos genéticos han recibido una variedad de nom¬ 
bres pintorescos (algunos de los cuales ayudan a describir sus 
propiedades respectivas): elementos controladores, casetes, ge¬ 
nes saltadores, genes errantes, genes móviles, elementos genéti 
eos móviles y transposones. 1 lentos escogido el termino elemen¬ 
to genético transpnnihle. que es formalmente el más correcto e 
incluye a la familia completa de tipos. El término transposición 
se ha utilizado en Genética desde hace mucho tiempo para des¬ 
cribir la transferencia de tramos cromosómicos desde una posi¬ 
ción a otra en las reorganizaciones estructurales importantes. En 
el contexto de este capítulo, lo que se transpone parece ser un 
gen, un número pequeño de genes ligados o un fragmento del 
tamaño de un gen. Cualquier entidad genética de este tamaño 
puede denominarse elemento nene tico, 

Los elementos genéticos transponibles pueden moverse a po 
siciones nuevas dentro del mismo cromosoma o hacerlo incluso 
u un cromosoma diferente. Nu se sabe con certeza cuál es la 
función genética normal de estos elementos. Se detectaron gene 
ticamente gracias a las anomalías que producían en las activida¬ 
des y estructuras de los genes cercanos a las posiciones a las que 
se movían. También se han utilizado diversas técnicas físicas 
para detectarlos, incluyendo la secucnciación del DMA. Eos ele¬ 
mentos genéticos transponibles se han encontrado en la mayoría 
de los organismos en los que se han buscado. 

En la actualidad, tanto en los prucanotas como en los cucario- 
tas, los elementos transponibles constituyen herramientas valio¬ 
sas para la cartografía genética, la obtención de imitantes, la cío 
nación de genes y la producción incluso de organismos 
transgénicos. Reconstruyamos algunas de las etapas de la evolu¬ 
ción de nuestro conocimiento actual sobre los elementos trans 
punibles. Haciendo esto, pondremos al descubierto los funda¬ 
mentos relevantes de estas fascinantes unidades genéticas. 


Elementos controladores del maíz 

Fn 1938, Mareus Rhoades analizó una mazorca de maíz negro 
mexicano. I-a mazorca procedía de la autofecundación de una 
linca pura de genotipo pigmentado y, sin embargo, mostró una 
segregación mendeliana dihíbrida modificada que resultaba sor¬ 
prendente. una 12:3:1 entre granos pigmentados, moteados e inco¬ 
loros. Ll análisis demostró que habían sucedido dos hechos en loci 
no ligados. En un loáis, el alelo A,, implicado en la pigmentación, 
había mutado a a,, un alelo que determina fenotipo no coloreado; 
en otro locus, había aparecido un alelo dominante Di (moteado. 


Dos mutaciones Autofecundación. 

A,/A. ; dtidl -—► A,/a,; Dtidl -►DM»- 

donea 


Descendencia: -^-A,/- ; Dth 


• pigmentados 


0 


XA,/-; dtidt 

d- 3 ,,'a. ; Dti- > i moteados 


; dtidt ^ -i incoloros 


Figura 20-1 . Explicación genética formal de b «paraióa del r.- i.cp. 
tnutrado en el maíz, kl genotipo A,la, . se debe a las mutuctun» 
simultáneas A, • «, y iti — O;. Tras l.i autofecundación, cae genotipo ii 
lugar a la segregación 12 3 I observada en los fenotipos ib tus grane* 


del inglés DotteJ). El efecto de Dt era pr« nlncir motas pig:t* / ck 
das en el fenotipo de o,la,, por otra parte incoloro iFig 20-l]( 
Por tanto, la línea original era con mucha probabilidad 3/3 , 
dtidt, y las mutaciones dieron lugar a una planta Ajo,: /JríA, 
que Iras la autopolinización produjo la segregación observatiM 
la descendencia. 

No obstante, ¿cuál era la causa del fenotipo moteado' l'ni 
posibilidad obvia podría ser una reversión de a, — A, er, lis 
células somáticas, pero el gran número de motas en les íitswá 
Dotted requeriría una tasa de reversión extremadamente cim- 
da. Empleando lincas especiales, Rhoades encontró anteras ^ 
mostraban manchas pigmentadas en las flores de plantas 1.9. 


Aparición del 
fenotipo motilado 
en tas hojas 



Ai ítem pa-nialrnitl» 
pigmentada 

Antera ix>iiiple:arriiiw 
pigmentada 


Fundamentalmente, 
anteras "moteadas" 


Figura 20-2. Klioiules utilizo lincas especiales de plantía * mía 
aja,, fui portadoras de ciertos genes ipie permiten detectar «cm« fiinnil» 
en («rus tejidos ,idemá> de los granos. (Adaptado de M, M Rlisctis:í-iton 
23, I9J8, .382.) 














Elemento* controladores del maíz. 


60.1 


Aparecen fenotipos 
recesivos 


Protuberancia 

i 

Vi. 


Par de cromosomas 
homólogos 9 en la 
meiosis. (En «I maíz, 
los centrómeros se 
fusionan en la moiosis). 


c sh bz wx Os' 

i r n :— 


Ds 


Xi 



Wx „ 
Bz 


Sh 


Locus Ds 


(al 


Ds 

Delecionado y perdido 


El tejido resultante es c lincolorol 
sh (arrugado) 
bz (bronce) 
tvx (ceroso) 

(bl 


Figura 20-3. Detección de una rotura eromosnmtca lincitabilidad) debida >i la acción del elemento Ds del 
maíz, la) Detección cirnlógiea de la rotura, (fti* indica la carencia de D.vj. (b) Detección genética de la rotura. 


Dti (Fig. 20-2). Su razonamiento Fue que estas anteras podrían 
contener granos de polen que llevaban el genotipo revertido para 
el pigmento, de manera que utilizó el polen de dichas anteras 
pea fertilizar flores femeninas de genotipo a,la, comprobado. 
En efecto, algunas plantas de la descendencia eran completa¬ 
mente pigmentadas, lo que indicaba que cada mota de las plantas 
p Veniales era. en realidad, la manifestación fenotfpica de un he¬ 
dió de reversión. Por tanto, a¡ es uno de los primeros casos co¬ 
midos de alelo imitante inestable, un alelo cuya mutación re- 
•iene a una tasa muy elevada. Sin embargo, la inestabilidad 
ilílica depende de la presencia de un gen Di no ligado. Una vez 
que se producen las reversiones, éstas son estables: el gen Dt 
míe ser eliminado de la línea sin que haya pérdida del carácter 
U, lisie resultado no seria sorprendente si el fenotipo a¡ hubiera 
iUcridn por la inserción de un elemento transponible dcfcctuo 
mi. que fuera incapaz de trasladarse por sí mismo. En cambio, en 
presencia de un factor trans producido por el locus Di. el ele¬ 
mento podría moverse, produciendo la reversión hacia A,. El 
dclu .4, permanece estable en ausencia de Di. 

Ltperimentos de McCIintock: el elemento Ds 

tf los años 50, Barbara McCIintock demostró una situación 
i’áloga en otro estudio sobre el maíz. Encontró un Factor genéti 
t)Ds (Disociación) que daba lugar a una tendencia elevada ha 
I tii’.a rotura cromosómica en el lugar en el que se encontraba. 

| luis roturas pueden localizarse filológicamente (Fig. 20-3n), o 
cántenle mediante la puesta en evidencia de alelos rccesi 
| mis Fie. 20-3ft). F-ste comportamiento de Ds es otro tipo de 
ahilidad. Una vez más, la inestabilidad depende de la pre- 
I «re a de un gen no ligado, .4c (Activador), de la misma forma 
| (tela inestabilidad de a, es dependiente de Di. 

McCIintock encontró que resultaba imposible determinar la 
ilizacióu cromosómica de /4c. En algunas plantas, eartogra- 
ñtbuen una posición, y en otras plantas de la misma línea, apa 
|tt;úcn posiciones distintas. Por si fuera poco, el propio locus 
loFig. 20-3) cambiaba constantemente su posición en el brazo 
sóituco, como indicaban los diferentes fenotipos de las 
KCtuncs varrogadas de las semillas (de acuerdo a la manifesta 


ción de las distintas combinaciones de alelos recesivos en un 
sistema como el que se ilustra en la Fig. 20-3//). 

Los desplazamientos del elemento Ds adquieren un nuevo 
significado para nosotros eu el contexto de este capítulo cuando 
se consideran los resultados del cruzamiento siguiente: 

o C Ds/C Ds , AdAc' x c DsVv ihT ; AftAc* : ¿ 

En este caso. C permite la expresión del color, y l)s* y Ai ' 
indican la ausencia del elemento correspondiente. La mayoría 
de las semillas de este cruzamiento fueron de las clases espera¬ 
das (Fig. 20-4). pero un grano excepcional resultó ser de gran 
interés. En la Figura 20-4, la primera semilla muestra el patrón 
normal de pigmentación completa debido a la presencia del alelo 
dominante C. La segunda semilla muestra un fondo con la mis¬ 
ma pigmentación, aunque con las motas blancas esperadas de la 
pérdida del alelo (' por rotura cromosómica en alguna de las 


C DslC Ds : Ac/Ac x c Ds’/c Ds' ; Ac/Ac 


4 


4 


C Üs/'C Ds'; Ac !Ac‘ Pigmentación completa 


XOs'C Ds'; Ac/Ac' 
Se pierde 


1 grano C’ Ds/C Ds : Ac/Ac 


Ds se ha 
integrado 
en C, 

convirtiéndolo 
en c" 


Manchas incoloras 


Incoloro inestable 



4*7l\ 


Figura 20-4. Resultados que indican la tranvpusKión de Ds ¡d gen 
C del maíz. <C permite la expresión del color; c no Ut permite. Ai: = activador 1.1 a 
acción de Ds es dependiente de la presencia del gen nn ligado Ac. 











Capítulo 20 Elementos genéticos trunsponibles 


Eneas celulares de la semilla, ton el resultado de la expresión del 
alelo < Debido a la naturaleza clona! del incremento en el núme¬ 
ro de células de la semilla, el tamaño de una mancha blanca 
indica el momento en el que se produjo la rotura durante el desa 
rrollo de la semilla. Un área blanca de pequeño tamaño sugiere 
que la rotura sucedió tarde en el desarrollo, porque tan sólo dio 
lugar a un número pequeño de células afectadas. Una mancha 
grande sugiere una rotura temprana, puesto que están afectadas 
muchas células descendientes. 1.a semilla de la parte inferior de 
la Figura 20 4 indica la expresión de alelo <• a partir de un mo¬ 
mento muy inicial del desarrollo, ya que el fondo es blanco, no 
pigmentado. Sin embargo, la presencia de manchas pigmentadas 
en un fondo blanco sugiere la existencia de un proceso reversi¬ 
ble. que permite que el alelo C vuelva a expresarse. La rotura 
cromosómica no podría explicar esta situación, puesto que tras 
la rotura, los alelos C quedarían en fragmentos acrocéntricos que 
se perderían durante la mitosis y, por lo tanto, el fenotipo blanco 
no revertiría. La coloración blanca de esta semilla parece .ser el 
resultado de un segundo tipo de hecho en el que el gen Ds se 
transpone al alelo C\ eliminando su función, aunque sin inducir 
la rotura cromosómica. Si el alelo Ds se escinde y se transpone a 
otro lugar, el alelo C recupera su función, dando lugar a las célu¬ 
las pigmentadas que forman las manchas Para ello, se requiere 
el alelo .4c; aunque, en este caso, tiene el efecto de mediar la 
inestabilidad reversible del locas Si Ar se elimina de la linca 
mediante cruzamientos, el alelo c" pasa a ser una mutación esta 
ble. 

La analogía de este sistema con el a, Di es obvia Quizás la 
primera situación se debe también a la inserción de un elemento 
similar al ¡)s en el gen A ,. Fs lógico preguntarse si a , responderá 
a Ac o si c' lo luirá a Di. La respuesta es no; algún tipo de especi¬ 
ficidad impide esta activación cruzada de la inestabilidad muta 
cional. 

El locus wx ( waxy) 

lil elemento /)v puede desplazarse no sólo al gen Ds. sino tam¬ 
bién a otros genes, convirtiéndolos en mutantes inestables de¬ 


pendientes de Ac. Uno de estos locus, »vi (wary), ha sidcodjdi'. 
de un intenso estudio sobre los electos del elemento Ds. Otiver 
Nelson emparejó muchos alelos ivary inestables en ausencia i; 
la mutación Ac. Entre estos heterocigotos h , .y'"“ i Aia"‘“. buscó les 
recombinantes silvestres Wx pico frecuentes, mediante tinciii# 
del polen con el reactivo Kl-L. que tiñe de negro el polen ffn 
de rojo el ni. Calculando la frecuencia de los granos de pelen 
U'v en cada tipo de heterocigoto. Nelson realizó la eattografij 
por recombinación de la estructura lina del gen uvny Dernwli,' 
que los distintos alelos mulantes «vrary mutables» se debían, üc 
hecho, a la inserción del elemento Ds en diferentes poádíne 
del gen. Continuando el experimento, permitió que c¡ pule: 
poco frecuente portador del alelo Wx fertilizara plantas w.i i 
produjera granos IVi. que pudieron detectarse mediante tmexe 
de astillas cortadas. Los granos Wx se desarrollaron en plantas.) 
el intercambio de marcadores flanqueantes, detectado porta ex¬ 
presión de éstos en la planta adulta, demostró que los gran» i 
polen Wx se habían originado por intercambio eromosóffiicp 

Características generales de los elementos 
controladores 

Ln la actualidad, sabemos de la existencia de vario» oslen* 
como el it . -Di y el Ds-Ac. Cada uno de ellos muestra una aceüt 
similar, con un gen diana que es inactivado. según cabe rreut- 
mir, por la inserción de algún elemento receptor, y un «tamal» 
regulador distante que mantiene la inestabilidad mutacional i:l 
locus. probablentente a través de su capacidad paru «descv i'®« 
al elemento receptor del locus diana y restaurar la función »ct- 
mal del gen, 

En los ejemplos discutidos hasta ahora, decimos del alela 
inestable que es no autónomo; puede revertir sólo en preserctlx 
del regulador. A veces, sin embargo, un sistema como el ,-U -ft 
puede producir un alelo inestable que es autónomo. Dirlvs mu 
lames se reconocen porque muestran proporciones meftilcllai» 
fcorno 3:1 de pigmentado a moteado) que, en apancora, fflt 
independientes de cualquier otro elemento. l>e hecho, |sto» ató¬ 
los parecen haberse producido por la inserción del propio lió 

I— Gen 1 —| — Gen 2 —j 



Ds 

Alelo estable del gen 1 


in activado por Os 

2?- 

Revisión en presencia 

< 

* ii 

^ i 

de Ac 


Transposición al gen 2 



Figura 20-5. Resumen Ue los 

|KÍiK.¡pales efectos de los elementos 
cuulrotadures del maíz. Av > Ih se 
utilizan como ejemplos, actuando sul'ie «tus 
y.efies hus'Uúims I y 2. 


Alelo inestable riel gen 1 
inactivado por Ac 


Reversión ly transposición) 
óh Ac 
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Secuencias de inserción bacterianas 


MI? 


ar.ro del gen diana. Un alelo de este tipo puede transformarse 
(Ctiterionnente en uno no autónomo. En tales casos, la no auto- 
d.'t ia parece ser el resultado ilc la generación espontánea de un 
tímenlo Ds a partir del elemento Ac insertado. En otras pala- 
tos, Di es con Itala probabilidad una versión incompleta del 
misino /1c. 

1.a figura 20 5 resume el comportamiento global de los ele- 
neatos controladores del maíz, tal y como se infiere de los datos 
patéticos. Observe que este modelo explica elegantemente los 
ludios nnitacionalcs que dieron lugar a la segregación original 
ifeRhoiidcs: se genera un elemento no autónomo similar a Ds a 
Ml.rdc un elemento similar a de: la transposición del elemento 
mular a l)s al gen A, da lugar a un alelo u, inactivo, aunque 
racionalmente inestable. Los estudios moleculares efectuados 
ei los últimos años sobre ,4c. Ds y otros elementos controladores 
LlmatV han confirmado el modelo genético de McClintock. 

COROLARIO . 

Los elementos controladores del maiz pueden inactivar el 
jen en el que residen, producir roturas cromosómtcas y 
transponerse a sitios nuevos en el genoma. Los elementos 
completos realizan estas funciones por s( solos; otras 
tomas con deleciones parciales pueden transponerse sólo 
con la ayuda de un elemento completo situado en otra 
(arte del genoma. Las Figuras 20-6 y 20-7 muestran 
e|emplos de los efectos de los transposones en el maíz y 
«ftetos similares en la planta boca de dragón. 



fijura 20-6. Mroraicixin» «mi t-l maíz debido a miii^éiir&ia con un 
hlniin. Estas «milla-, iiwirs|x>mlcn a genotipo- en los que el transponen 
ptjitscrtadn ;n un gen implicado en la piixlacuón de aiHocianiua. F\n lu tanto, 
ki/.arfa iá- las células de estas «millas carecen de antocianina y son 
ratln; este genotipo kt denominaremos A’/A’ Sin embargo, en ocasiones, 
la^mén sale del gen en el transeuiso ilel desanollo, dando lugar a una célula 
katmU: ikt genuüpo A/A'. Tías varias divisiones celulares, se formará un 
j»)i:¿ilotas revenientes y, por (unto, una mancha de células pigmentadas. 

I * 1 * frasde semillas representan líneas en las . jiie el transpovón 
lé l:l gen en un periodo temprano (manchas grandes i. tardío (manchas 
Jtttlu: u intennedio (manchas iie tamaño intennedio). (Anthony Griffiihs.) 


iíC Lli 


encias de inserción bacterianas 


..lómente, se sabe que las secuencias de inserción o ciernen- 
* secuencia de inserción (IS) son segmentos de DNA bac- 



Ftqurd 20-7 . Mosaicismn en hoca ¿ir dragón {Artiniiuíuni nuiju*) 
debido a mulagénesis enn un uauaposdn Como en el ejemplo del mai/ íl-ig. 20-6). 
la plañía uene la. dos copias de un gen implicado en la síntesis de antneianinas 
inactivadas por la inserción de un tnansposdo Lo» secutes revenientes 
I mancha» o bandas rujas) se p/rulucen cuando el irunspi >MN1 sale ile numera 
expon 1.1 wu del gen. (FotograHa de Kuscrnury Cárpeme/ y Fáiricu Coen I 


teriuno que se pueden mover de unu posición a otra del mismo 
cromosoma o a un cromosoma distinto. Cuando los elementos 1S 
se sitúan dentro de los genes, interrumpen la secuencia cifradora 
e inaclivan la expresión del gen. Debido a su tamaño y a que 
algunos de ellos contienen señales terminadorus de la transcrip¬ 
ción y Traducción, los elementos IS pueden bloquear la expresión 
de otros genes del mismo opción que se encuentren aguas abajo 
del promotor del policistrón. Los elementos IS se encontraron 
por primera vez en el operón gal de £ cali un grupo de tres 
genes implicados en el metabolismo del azúcar galactosa. 

Demostración física de la inserción de DNA 

Recuerde que el fago / se integra en una posición cercana al 
operón gal y resulta bastante simple la obtención de partículas 
lógicas higa!, que han adquirido la región gal ípág. 229). Cuan¬ 
do los fagos Adgal incorporan las mutaciones generadas por IS 
en lu región gal y se comparan sus densidades de flotación en un 
gradiente de cloruro de cesto (CsCI) con la de los fagos ///gal 
normales, resulta evidente que el DNA que contiene la mutación 
IS es más largo que el DNA silvestre. Este experimento demues 
tra claramente que las mutaciones se han producido por la inser¬ 
ción de una cantidad significativa de DNA en el operón gal. La 
Figura 20-8 muestra este experimento con más detalle. 

Visualización directa del DNA insertado 

Cuando se híbrida el DNA desnaturalizado de Ailgal que conlie 
ne la mutación por inserción con el DNA desnaturalizado de 
/stgal silvestre, el trozo extra de DNA se puede observar al mi¬ 
croscopio electrónico. En estos experimentos, algunas de las 
moléculas que se forman en la mezcla no son las dobles hélices 
originales, sino heterodúpliccs constituidos por una cadena mu¬ 
lante y otra silvestre. Cuando se analizan mutaciones puntuales. 
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Virus bacteriano /.gal' 

k 


Virus bacteriano / gal 


Figura 20-8. I .a mutación por inserción 
se demuestra con partículas del lago /. ipie enntieneit 
d alcln bacteriano para la utilización de lu 
g itactosa (gri/'| o rl alelo mídante 0?u¡"). Los 
virus se cenlnlugan en uiui solución de cloruro de 
ocsio 1-a.s partículas gal son más densas Puesto 
i|i«- tridas las panteulas virales tienen el 
mismo volumen y mis envueltas esternas tienen 
la misma masa, la mayor densidad de las partículas 
gal' deimiesir.i ijoe deben contener una molécula 
de UNA más grande. I lomado de .$. M. 

Cohén y J. A. Shapiro. «Trajisposable Cletietit 
Firmon» Copyright a 19 X 0 de Scientilic Amcncan 
tnc Reservados todos los ilovrbos.i 
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DNA vital 




Virus gal' 


Virus tja r 


Elemento de 
inserción 



Virus gal 


los heterodúplicex son indistinguibles de las moléculas paténta¬ 
les de DNA. Sin embargo, en el caso del DNA que contiene las 
mutaciones IS. cada heterodúplice muestra un bucle de cadena 
sencilla, o lazo (Fig. 20-9). Usté bucle de cadena sencilla confir¬ 
ma la presencia de una secuencia insertada en el DNA mutado 
que no tiene secuencia complementaria en el DNA silvestre. La 
longitud de este lazo de cadena sencilla se puede calcular median 
te la adición de un marcador de DNA estándar en la preparación, 
comprobándose que es de 800 nucleótidos, aproximadamente. 


' - t ó f • . .• V • • , 

/ ■ ' . • 

' ■ • : '■ ' ■■■' 
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Figura 20-9. Micrngrafía electrónica de un LINA heterodúplice 
4WV4W". Fl bucle «le cadena sencilla (flecha! se debe a la presencia 
de una secuencia de inserción en XdgoT fl Ornado «le A Ahmed y D Se taha. «The 
Naturc nf thc gnU Mutation of Esc henchía cotí-. Molecular antl Central 
Ornean 136, I97S. 233.) 


Identificación de elementos IS discretos 

¿Son los segmentos de DNA que se insertan en ios genes simar- 
mente fragmentos aleatorios de DNA o son entidades ¡¡erara 
definidas'.’ Los experimentos de hibridación muestran que triad» 
mutaciones por inserción diferentes se deben a un conjuniopr 
queño de secuencias de inserción. En estos experimentos, «a* 
lan fagos /¿twt que contienen el alelo gal a partir de haden» 
mulantes por inserción del elemento IS, y sus DNA sí utliai 
para sintetizar RNA radiactivo in vilrv. Ciertos fragmentos Je* 
RNA hibridan con el DNA mutante, pero no con el DNA silvesae 
dato indicativo de que el mulante contiene un trozo extra de OM 
Estos fragmentos particulares de RNA hibridan también ten 4 
DNA de otros mulantes IS, lu cual demuestra que el rr,isit»m¡» 
de DNA se inserta en sitios distintos en los diferentes imnai» IS 

Basándose en sus patrones de hibridación cruzada, Imimii» 
tes por inserción se distribuyen en categorías. la pr.a-m *■ 
cuencia, el segmento de 800 pb identificado en gal. se deiwnini 
ISI. Una segunda secuencia, denominada IS2. tiene lina lontsií. 
de 1350 pb. El Cuadro 20-1 enumera algunas de las stvjr.'f» 
de inserción y sus tamaños. Las repeticiones invenid* que a 
muestran en el Cuadro 20 I las trataremos brevemente ai d 
apartado Transposone v. 

Actualmente, sabemos que el genoma de la estiipe silvatoli 
E. col i es rico en elementos IS: contiene ocho copias de JSi o» 
copias de IS2 y copias de otros tipos de IS no tan bter estuiatok 
Seria conveniente subrayar que la aparición repentina de mu* 
cuencia de inserción en cualquier locus en estudio stgntlkafK 
estos elementos son verdaderamente móviles, con capacidadm» 
transponerse por todo el genoma. Presumiblemente peéiai ¡ 
una mutación o alguna oua alteración detectablc de It Innato j 
celular normal sólo cuando acaban introduciéndose en uaip* 
ción «¡anormal», como es dentro de un gen estructural. 
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Secuencia 
m inserción 

Número 
normal de 
copias en 

F. coli 

Longitud 

(pb) 

Repetición 

invertida* 

(pb) 

SI 

5 8 copias en el 
crornnsoTna 

768 

18/23 

52 

5 copias en el 
cromosoma: 1 en 
el tactor F 

1.127 

32/41 

J$3 

5 copias en el 
cromosoma; 2 en 
el Tactor 1* 

1400 

32/38 

)S¿ 

1 ó 2 copias en el 
cromosoma 

1400 

16,18 

ISI 

Desconocido 

1250 

Corta 

M'íTNIIXKJ) 

1 o más copias ctt 
el cromosoma. 1 
en el factor F 

5700 

35 

sepoemo 

fiSC-OI 

En el plásmido 
pSCIOI 

200 

30/36 


■ 'mvtÍK. de fm» ue >im; |« CK«i))fc ls cfc 21. v ití micc«i><cnicak 
fiMUK M. P C«k» i I H. M.lki, CW/20. t«St'. 579-5». 



I 11)1119 20-10. Milpa genético y físico ilcl factor I Se muestran las 
I '«"«S de las secuencias de inserción localLíadas en el pldsmido, IS2, IS? y 
I Wl©) :mtángulo>;i. respecto a las coordenadas 0 100 del mapa. La flecha 
| lüel atipen y la dirección de la transferencia del UNA del factor 
irme la conjugación 


Betas de inserción aparecen también con frecuencia en el fác¬ 
il La Figura 20-10 muestra un ejemplo de un plásmido V-lac. 

ÜOAOLARIO ..... 

íljertoma bacteriano contiene segmentos de DNA, 
^nominados elementos IS, que pueden moverse de una 
it&nón a otra diferente del mismo cromosoma o de un 
Mmosoma distinto. 
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ntación de los elementos IS 


latido a su secuencia de bases, las dos cadenas del DNA de 
licncn densidades de flotación diferentes. Tras la desna¬ 


turalización del DNA y su ultracenlrifugación, se pueden rcen 
ger ambas cadenas por separado. En algunos casos, las mhituis 
cadenas (las cadenas paralelas, por ejemplo) de dos murantes 
ISI distintos forman entre ellas un híbrido inesperado Estos 
híbridos tienen un aspecto peculiar al microscopio electróni¬ 
co: cada uno de ellos está formado por una región de doble 
cadena con cuatro colas de cadena sencilla (Fig. 20-11). Esta 
observación se explica si suponemos que los elementos IS I 
están insertados en direcciones opuestas en los dos mutantes 
(Fig. 20 12). 



Figura 20-11. Representación esquemática del aspecto de una 
molécula de DNA heterodüpliee formada por la hibridación de las cadenas 
correspondientes tes decir, la.-, cadenas que tienen la mismo secuencia de bases, 
a excepción del sitio de l.i IS! de ¡os DNA /<tRul* de dos matantes concreto, 
producidas poi secuencias de inserción. F.vi.i tiibncacion inesperada 
entre las cadenas correspondientes ique tienen normalmente la misma 
secuencia de bases y no la complementaria i se puede explicar con el modelo 
mostrado en la Figura 20-12 



Figura 20-12. Modelo que explica la estructure del DNA tielerodúplicc 
mostrado en la Figure 20 11 Las líneas granates representan al elemento 
ISI; a y ¡l representan los extremos do la molécula ISI, H y L representan 
las cadenas de DNA de -L/yu/ con alta y baja densidad de notación 
respectivamente. El híbrido se psiede explicar asumiendo que la secuencia ISI se 
ha insertado en direcciones opuestas en los dos mulantes. 


Transposones procaríótieos 

En los años 50. se descubrió en los hospitales japoneses una 
propiedad aterradora de las bacterias patógenas. La disentería 
bacteriana se debe a bacterias del género Shigella. Inicialmente, 
se comprobó que esta bacteria era sensible a una amplia gama de 
antibióticos, que se emplearon para controlar la enfermedad. Sin 
embargo, en los hospitales japoneses, la estirpe de Shigella ais- 
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CUADRO 20-2. Determinantes genéticos presentes 

en los plásmicos 


Características 

Ejemplos de plásmidos 

Fertilidad 

F, Rl. Col 

Producción de bactctiocillas 

Col El 

Resistencia a metales pesados 

Rf> 

Producción de enterotoxinas 

l : .nt 

Metabolismo del alcanfor 

Cam 

liraiongcnKidfld en las plmilus 

Ti lea Agn>!>acicrium mmefítrii’ia) 


lacla cJe pacientes con disentería resultó ser resistente simultá¬ 
neamente a muchos de estos fármacos, que incluyen a la penici¬ 
lina, la tetraciclina, la sulfanilamida. la estreptomicina y el cío 
ranfenicol. ttsfe fenotipo de resistencia a múltiples fármacos se 
heredaba como un paquete genético tínico y podía transmitirse 
de forma infecciosa, no sólo a otras estirpes sensibles de Shige 
lio. sino también a otras especies bacterianas relacionadas. Esta 
propiedad resulta extraordinariamente útil partí la bacteria pato- 
cena y sus repercusiones para la ciencia médica fueron terribles. 
Desde el punto de vista del genetista, sin embargo, la situación 
es muy interesante. El vector que transportaba estas resistencias 
de una célula a otra resultó ser un plásmalo similar al factor F, 
Estos factores K ule resistencia i se transfieren rápidamente de 
una célula a otra por conjugación, al igual que ocurre con el 
factor F en E. coli (Cap. 7). 

De hecho, estos factores R fueron sólo los primeros de mu¬ 
chos factores similares a E que se descubrieron. Se ha descubier¬ 
to que estos elementos, que aparecen en el citoplasma en forma 
de plásmidos. llevan muchos tipos diferentes de genes bacteria¬ 
nos. El Cuadro 20-2 enumera sólo algunas de las características 
que pueden transportar los plásmidos. ¿Cuál es el modo de ac 
ción de estos plásmidos? ¿Cómo adquieren sus nuevas propieda 
des genéticas? ¿Cómo las transfieren desde una célula a otra? El 
descubrimiento de los /ron.v/rrt.rones hi/o posible contestar algu¬ 
nas de estas preguntas. 

Estructura física de los transposones 

Si se desnaturaliza el DNA de un plásmido que confiere resisten¬ 
cia a fármacos (que lleva los genes que confieren resistencia a la 
kanamicina. por ejemplo), para dar formas de cadena sencilla, y 
se deja renaturalizar lentamente, algunas de las cadenas adoptan 
formas inusuales al microscopio electrónico: un gran anillo de 
DN'A circular se une a una esttucnira con forma de «pirulela» 
l Fig. 20-13). El «palo* de la pirulela está constituido por DNA 
de doble cadena, que se ha formado por el emparejamiento de 
secuencias repetidas invertidas (IR) en el plásmido (Fíg. 20-14). 
Estudios posteriores han demostrado que, en muchos casos, las 
secuencias IR son un par de elementos IS. Por ejemplo. ISIO 
está presente en los extremos de la región que lleva los genes de 
resistencia a la tetraciclina (Fig. 20-15). En algunos casos, sin 
embargo, las secuencias IR son mucho menores. 

Los genes de resistencia a fármacos u otras propiedades gené¬ 
ticas llevadas por los plásmidos se localizan entre las secuencias 



Figura 20-13. Fsiructui* peculiar que se tonna al reawxuíWtl 

DNA desnaturalizado de un plásmido. l a región IR ilc doble caima vrpn 
un gran lazo circular del pequeño tazo en íomui de *pmi fia* iFrwjírulíucw* 
de S N. Cohén ) 


Transposón 


Genes del transposón, 
que incluyen 
la resistencia 
a fármacos 


IS 


IS 


-- 1BE - 

—552- 

I cba ,= 




AUL 

4a) 

IBA 



Figura 20-14. Explicación molecular de la esinn'iiaaoan tren* 
pirulela vi&ei en la Figura 21) 13 la estructura se denomina nayotn. ü 
Tiansposór, en su forma de doble cadena mili s de la ilc-nauiralizKátfc iJtamH 
presencia de dos copias con orientaciones opuestas de una «vacada 
de inserción (IS) ibl F.shuctura en pirulcta formada por el apareaniáiw * 
imracatenario después de la deannUirali/aeión I as dos rcfifloes Ib IriS'Li u 
formar la repetición invenida (IR) del innusposón, los jene.» acl tontna ■ 
<■ cncuenlran eri el la/o de la pirulcta. 


IR, en la «cabeza de la pirulcta». Las secuencias IR junto if; 
genes contenidos entre ellas se han denominado tole 
transposón (Tn). (Por lo lanío, los transposones soe :i:ist 
que los elementos IS. ya que contienen genes extra que Ja 
nan proteínas). El resto del plásmido. que contiene getet 
determinan funciones de transferencia de la tesisUmú RTF 
del inglés Kesistance-Transfer F une t ion), lecthe la i 
ción de región R! F (Fig. 20-1 b). El Cuadro 20-3 muestru il 
nos de los transposones conocidos. 
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609 


IS1 


Transposición Tn9 
_ 


Resistencia a! 
cloranfenicol 


ét, 

<9 


IS1 




Transposón TnlO 


IS10 

IR 


Resistencia a la 
tatraciclina isiq 



lal 


lb| 


Figura 20-15. IXw traiiüixmines üisnnuií, que tienen fegmuv, IR di i emites y llevan senes de resistencia a 
lánraco» diferentes, lai Triv» punce una región IR peqinnU porque los dos elementos IM están en la misma orientación y 
tuda uno A: I»- Isi llene una repetición inveitnla torta, ib) Tnltt presen!.i mui región IK grande ponpi.- Im dos 
componentes 1SI0 tienen orienUuione.s upuestas y teda la teciieneia de ISII) constituye la IR 


Plásmido 


Pásmido R 
parlador de 
.rtransoosón 




Tn 


Figura 20 - 16 . Inserción de un mui&pn*rtfl (Tm c*n un plásmido. RTF 
rrrrv. tía lux ¿ene»» funcionales plíísirndo para la transfe»cocui iU* la 
; RMiintciA. In incluye lo» ciernen los IS y lo», genes de resistencia a lánnucus 


^CUADRO 20-2- Algunos transposones procan óticos 

Transposón 

Marcador 

Longitud 

(pb) 

Repetición 

invertida 

tnl 

Ainpieilína 

4957 

38 

Tn2 

Tn.) 

Ampiciliria 

AmpicUnu 



Tii4 

Ampieilma. 

20 500 

Cuita 


estreptomicina, 
sulfata lanuda 



Tn5 

Katiuuiicina 

5400 

1500 

Trió 

Kanamicina 

4200 

No delcelabtc 




con el 




microscopio 
elecl túnico 

Io7 

Trimrloprima, 

14 000 

No detecuhle 


estreptomicina 


con el 




microscopio 

electrónico 

, Fn9 

Cloran t eñir») 

26.) R 

18 23* 

Tnio 

Tetraciclina 

9300 

1400 

1 x :i ,vrs .1c 

limlr- M. 1*. Cakt*. y .1 H Millcr (V# 2U, l»SU. 

579 



Desplazamiento de los transposones 

l i» transposón puede saltar desde un plásmido a un cromosoma 
bacteriano o a otrn plásmido. De esta forma, se generan plásmi 
dos con múltiples resistencias a fármacos. La Figura 20-17 es un 
diagrama de un plásmido R. que indica los diferentes sitios en 
los que se pueden localizar los transpúsonos. 

COROLARIO ... 

Los transposones se detectaron originalmente como 
elementos genéticos móviles que conferian resistencia a 
fármacos. Muchos de estos elementos contienen 
elementos IS reconocibles flanqueando un gen que 
determina la resistencia al fármaco. Los elementos IS y los 
transposones se agrupan ahora bajo la denominación 
única de elementos tronsponibles. 


El fago mu 

El fago mu es un fago de apariencia normal. Lo mencionamos en 
este capitulo porque, aunque se trata de uu virus verdadero, tiene 
muchas características en común con los elementos IS. hl l)NA 
de doble hélice de este fago tiene un tamaño de 36000 pb. mu 
cho más largo que un elemento IS. Sin embargo, parece capaz de 
insertarse en cualquier lugar del genoma de una bacteria o en un 
plásmido y en cualquier orientación. Una vez insertado, produce 
una mutación en el locus de inserción, de nuevo como un ele 
mentó IS. (I .a denominación del fago se debió a esta propiedad: 
mu significa «muiador»). Normalmente, estas mutaciones no se 
pueden revertir, aunque se puede producir la reversión mediante 
ciertas manipulaciones genéticas. Cuando ocurre esto, los fagos 
que se recuperan no muestran delcción alguna, lo que demuestra 
que la escisión es exacta y que, por tanto, la inserción del fago 
no implica ninguna pérdida de material de éste. 

El genoma de cada fago maduro presenta un trozo ile DNA de su 
hospedador previo, flanqueándolo en cada extremo (Fig. 20-IR). 
Sin embargo, este DNA no se inserta de nuevo en el siguiente 
hospedador; y su función no está clara. El fago mu tiene también 
una secuencia IR. pero ninguno de los elementos repelidos se 
encuentra en un extremo. 

•Mu puede actuar también como un acoplador genético, movi¬ 
lizando cualquier clase de DNA y transponiéndolo a cualquier 
lugar del genoma. Por ejemplo, puede movilizar a otro fago 
(como /,) o al factor F. En tales situaciones, el DNA insertado 






































í»tt> 


Capítulo 20 Elementos genéticos transponiblos 


Figura 20-17. F.I papel de los demerito* ir.iuMmr.ihle* 
en ia evolución de Iws pláitrmilt*. con resistencia a antibióticos 
se i usir.i unn un mapa esquemático tic un plasmido que 
contiene muchos venes de resistencia til plasmido 
parece haberse formado por la unión de un segmento 
den mtinanie de la rcsisieticin y un segmento para la 
transferencia de la resistencia; en las uniunes hay elementos 
de inserción ilSl I. donde los dos segmentos a vetes se 
disocian de maner a revcntibie. Lus genes que determinan 
resistencia al rnneuno l Wx*l. y a los anUbiólicos 
cluranfcnicot (ew*l. kanumiema (ten"), cstieptorriicma (.««*), 
sulfurromida i su") y ampicilina i,wnp' v > se apalpan en el 
segmento determinante de la resistencia, que consta 
de múltiples elementos transpon ihlcs. las repeticiones 
invertirlas tcr urinales se indican con flechas que apuntan Inicia 
lacra del elenieuln F.n el segmento para la iransfcicncia 
de la resistencia hay un lianspnsón que determina 
resistencia a la tciradctinu «w*>. F ! rranspnson TnJ está 
situado denlo> del Ta4. Cada transpostin pnrdc tianslcrir 
independientemente | fumado de S. N. Cufien y 1 A 
Sliapim. "Trnnsposabfe Uenelic Flements». Copyright i 
1WÜ tle ¡kientific American. Inc. Reservados lodos los 
derechos, i 


Cola do DMA 

delhospedador Gonoma de mu 

. AAAAA/A- - 


Cola de DNA 
del hospedador 

^WWV 



~“Tn3- 


tnb 


T/t 4 


Suyriiutito determinante de la resistencia 


Segmento par8 la transferencia du la resistencia 


Figura 20-18. I’I OKA do nn fago mu Ubre nene colas que provienen 
ile mi hnspcdador anterior I lomado de S. N. Cohén y ) A Stiapitn, «Transposable 
OenetK Flements». Copyright 1980 de Seicntific Ameritan. Inc. Reservado* 
todos los derechos. > 


Genoma Genoma 

Hospedador de rnu Genoma da Á j de mu H ospedador 

Figura 20-19 (•'I fugo mu puede intervenir en la inserción del fago 

, en el cromosoma buelenunu, dando I ligara una estructure como la que se muestra 
eo la figura. 


Profago mu 



Bacteria donante Bacteria receptora 



Ib) 


Figura 20-21. ti lago mil puede producir la delecten oh metsuo 
de lo* segmenlt's bacterianos adyacentes ¡al Dclcción de la rrg<m $J [« » 
transposición tlrl fago mu fht l.a región del llKtirr F de ana cstrpr llína j 
inviene por la transposición del fago mu. 

queda flanqueado por dos genomas de mu (Fig. 20-19). Pm|¡ 
transferir también marcadores bacterianos a un plásmale; enea 
caso, de nuevo, la región transferida está flanqueada por ta $ 
de genoinas de mu (Fig. 20-20). Finalmente, el t,ic.n mu ¡tu# 
mediar en varías clases de reorganizaciones cromosótnicav ¡v 
trueturales (Fig. 20-21). 



Selección de exconjugantes nux 



Figura 20-20. F.I fago mu puedo ínterv<*ni» en la ira.iaposición de un 
per. hactcTiimo u un plásmalo. F.I procedimiento de wltMi'Wn para la deuxción de 
|¡i lüti spiiMt i^n se indica erg la figura Un alelo mutamc que* vonhere 
auxotnolíu se incito) ci>ii aax~. 


Mecanismos de transposición 
en los procariotas 

Los elementos rransponibles de los procariotas emplear, más 
mecanismos de transposición distintos. Y. como vt-vniM iris 
adelante, los elementos eucarióticos muestran además me:.eiv 
mos adicionales de transposición. 

F.n E. cotí, podemos identificar formas de transposas -r»|* 
cativa y conservativa (no replicad va). En la ruta replícala» ■ 
genera una nueva copia del elemento transponible dura® i 
transposición, El resultado es la aparición de uiucuf ¡erd 
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jxvo sitio, manteniéndose la otra copia en el sitio original. En 
li ruta conservativa, no se produce rcplicación. En su lugar, el 
elemento se escinde del cromosoma o plásmalo y se integra en el 
tUÍVO sitio. 


Transposición replicativa 

Cuando, en ciertos transposones, se produce una transposición 
:hiite un locus a otro, queda una copia del elemento transponible 
:nd locas original. El análisis de transposones murantes reveló 
m hecho interesante sobre el mecanismo de transposición. Em 
Ciíiindo el transposón I n3 (Fig. 20-22), los investigadores ngni- 
fumn las mutaciones que impedían la transposición en dos cate- 
jnríss Una dase de mutaciones recesivas en irm\ se localiza en 
d gen que determina la enzima transposa.su, catali/.adora de la 
.TUi'prwición. Una segunda clase de mutaciones dominantes en 
Ifconducen a la formación de un intermediario del proceso de 
■Wtsposición. La Figura 20-23 representa la rula de transposi- 
•.iío de Tn3 desde un plásmido a otro. El intermediario es un 
¡¡¿mirto doble, formado por la fusión de los plásmidos donante 
) tópíente. El círculo combinado que resulta de la fusión de los 
á* elementos circulares recibe la denominación de cointegra- 
ikPor lo visto, las mutaciones de esta segunda clase dclecionan 
tai región del transposón en la cual se produce un hecho de 
combinación que resuelve el cointegrado en dos círculos más 
[queños. Esta región, denominada sitio interno de resolución 
lIKS.dcl inglés Inte mal Resolution Site), se muestra en la Figu- 
r« 2(1-22. 

El descubrimiento de la estructura del cointegrado como un 
ii «mediano de la transposición ayudó al establecimiento del 
nádelo de transposición replicativa para ciertos elementos. Oh- 
Ktvcen la Figura 20-23 cómo se duplica el elemento transponi- 
l>< durante la fusión y cómo el hecho de recombinación que 
«suelve el cointegrado en dos círculos más pequeños deja una 
ittpi.i del elemento transponible en cada plásmido. 

“'ansposición conservativa 

Algunos transpúsonos, como el I nlO. se escinden del cremoso 
Hay se integran en el DNA diana. En estos casos, no se produce 
medicación del UNA del elemento y éste se pierde del sitio 
•xigtital del cromosoma. Los investigadores demostraron esta 
JMíncia ¡le rcplicación mediante la construcción de heterodú 


ln3 (- 5 kb) 

Transpusasa Represor /1-Lactamasa 


l .J -* 

Sitio interno IR 

de resolución 


figura 20-22. estructura ilr Fui Iri3 tiene 4957 pares de base.» y 
•f'liesputipépeidns. la Iransposusa se requiere para la lran»pustcita, el represor 
■•líe aweíiia que rrgulu ai ecn de la traiisposasu (véase el Cap. I i j y la 
rUanua eunliere resistencia 3 la aiiipidlina. Tn3 está flanqucadii 
freps il íones invertidas I IR i ile 30 pares de bases y prvsrm a un sil», 
j'dnai:! o.vr inirmo tle resalí/, látt. necesanu pura lu resolución de los 
-ingrato» de Tn3. 
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Figura 20-23. I .u transposición de Tnf lieur lugar mediante la 
formación de un comtcgrado inecmiedianu. Los coinlegrudos de la trariq»sic¡úu 
de I tt3 se observan en los casos de algunas delcciones inrcriurs del transposón 
La esplicáeióu eurrecui de esta observación es que los coinlegrudos son 
intermediario» de la transposición de In.t y que su resolución esta bloqueada 
ikrbklo u que la delcción ha eliminado el sitio interno de icsoliuaiiu. donde 
'.icne lugar la rccombiuacíón ( lomado de S. V Cohén y J A Shapiro. 
-Transposable Genetic lilemente Copyright P USO de Seicntific Airieriuin. 
loe Reservados todos lo» tterecbu» ) 


plises de derivados de ÁT n 10 que contenían la región lar de H. 
rali. Emplearon DNA de los derivados Tnl0-/acZ' y Tn 10- 
lar/ . Los helcrodúplices, por tanto, contienen una cadena con 
la región lar silvestre {Z *) y la otra con la región tac mulada 
<zT). La Figura 20-24 representa esta parle del experimento. F.I 
DNA heterodíiplicc se utiliza para infectar células que no tienen 
los genes lar, seleccionándose las transposiciones de TnlO, que 
cuntieren resistencia a la tctraciclina. Se originan diferentes 1 ¡- 
pos de colonias por la transposición de un transposón portador 
de un heterodúplicc Z /Z (Fig. 20-25). Si hubiera replicación 
(transposición replicativa), todas las colonias serían completa 
mente Lac' o completamente Lac. puesto que la replicación ha 
brta convertido el DNA hetemdúplice en dos moléculas hijas 
homodüplices. El mecanismo mediante el que se produce esta 
conversión se examinará en detalle en la siguiente sección. Sin 
embargo, si la transposición fuera conservativa y no incluyera 
replicación. cada colonia se originaría a partir de un hctcrodúpli- 
ee lac/MlacZ~: y tales colonias serían parcialmente l.ac* y par¬ 
cialmente Lac . Utilizando medios que tiñen las células Lac* y 
Lac' de colores diferentes, se pueden observar sectores Lac y 
lac en las colonias. 

Por lo tanto, la determinación del tipo de transposición de 
TnlO. replicativa o conservativa, se puede realizar observ ando si 
se producen sectores coloreados dentro de la misma colonia que 
resulla de la transposición. En la mayoría de los casos se obser 
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Figura 20-24. Generación de ciérnanos TnlO Itetcrndáplicc y 
homodúplice. Lu dusiialuialización y re asociación de una me/cu Je dos 
fagos X pane-niales ponmlurcsdc elementos TnlO que difieren sótoen mtlue» 
del mariposón da lugar u una mezcla ilr producios hcterodúplice» Jr 
homodúplites la diferencia de bases en el gen ¿ perenne la dererminaanr 
de la naturaleza heu-mdiipliic u homodúplice de una célula que lu wvrntlul ta 
/ mediante transposición, i Adaptado de ) Hender y N Klcckncr. Cell 
lúbft, Mil RIS i 


Donante 


Diana 


& 




■#F 


■i ¡' * 


r 


■ *f 


la» 


Conservativa Ino replicatival 



zr 

Cólula individual 


Primara división 



Divisiones 
posterioras 
en la colonia 


Figura 20-25. Consecuencias 
de la transposición rcplicabva y 
iorservativa. (ai la naturaleza 
helos «iiipluu n tKtnmddplicc del DNA 
i véase la Fig. 20-24,1 se transpone al 
yen diana. Si el DNA es inicialmcntc 
un lM‘lrTvxlu(ihíc, el DNA resultante 
de la transposiciún seguirá siendo 
heteitxluplicc sólo en una rula 
i oiisavativa o nn repliealiva. (bt Puesto 
que la transposición del heicindúplice 
da lugar a una célula que en la nii.i 
conservativa mantiene la naturaleza 
bricrwiiiplice del DNA, aparecerán 
colonias que serán parcialmente 
77 v jiarcmlinentc / Sin embargo, en una 
ruui repliealiva. lu transposición da 
como resultado células individuales 
que si mi |sh completo 77 o 77 
v todas las colunias serán 77 o 7~. 



Colonia 


Colonia 



> i»i\ 

»•.***• 

• »,*Q 


<b) 









































Mecanismo*, de transposición en los procariotus 





figura 20-26. (!u!uriU;*« KHühdlIlts del e\pi i imriiln ¿lsi>l t¡m |< > cu 

"'!• '4 y Í0-2Í. Se cmplJÓ un wOk>i;iijli |t:ir.« teñir 1- ; |> eéli |j;- / de u/i.l 
I iiiuükI de csia* coKui-nv v.-> /* • jítim »'v iru.i y lj nira es / ihJuiu a>. 

!lv|i:pi'.i f ía em esia ik N Klcikner i 


diana. La Figura 20-27 representa la integración de ISI en un 
gen. Hit d ejemplo mostrado, el hecho de integración da como 
resultado la repetición de 9 pl> de la secuencia diana. Fl análisis 
de muchos hechos de integración revela que la secuencia repeti¬ 
da no remita dr tilia recomhinueión específica de sitio (cotilo es 
el caso de la integración del fago i, véase la pagina 2291, sino 
que se genera durante el propio proceso de integración. F.l nume¬ 
ro de pares de bases repelidas es una earaeteristicn de Cada ele¬ 
mento. I mi las haetcnas. las repeticiones nuis comunes son las de 
9 pb y 5 pb. 

Las observaciones precedentes han sido incorporadas en mo¬ 
delos de transposición bastante complejos I a mayoría de los 
modelos proponen que la enzima transposasa cifrada en el ele 
metilo produce corres en escalón en el sitio diana y en los estre¬ 
ñios del elemento Iransponihle. A continuación, Iris extremos del 
elemento se ligan, por una tle sus cadenas sencillas, a los estre¬ 
ñios protuberantes del corte en escalón, Las etapas posteriores de¬ 
penden del modo de transposición ircplicativa o conservativa t 


*aft colonia* con sectores it-rg. 20-26» Asi. TnlO y quizá 
Otros elementos traiwponibk'x de E. cali -se transponen escin 
cardóse del ON A donante e integrándose ilireglamente en el 
D\"A recipiente 

Consecuencias moleculares de la transposición 

Las consecuencias moleculares de la transposición ofrecen una 
pisa adicional sobre el mecanismo de transposición: tanto en la 
trasposición conservativa como en la replieativa. los elementos 
nttsponibka. generan la repetición de tina secuencia del DNA 


Reorganizaciones mediadas 
por los elementos transponibles 

I os elementos transponibles dan lugar a tina incidencia elevada 
de deleciones en su proximidad. Lstas delccioncs se extienden 
desde uno de los extremos del elemento hacia el UNA circun¬ 
dante iHig 20-28 >. Listos sucesos, asi como las inversiones indu 
s idas por los elementos, pueden considerarse como hechos de 
transposición aberrantes. Los transposones dan lugar también a 
deleciones láciliticnle dcteaahles. en las que parte del elemento 
se deleciona junto con DNA eiicundunle de longitud variable. 
I sie proceso de escisión imprecisa »»• reconoce en la actualidad 
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Figura 20 - 27 . I.a illsrii I.'Ii .!u U i.lernenia 
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puede Imberse¿enerad, Le inserción . 1 ,- ISI písela. <■ una 
duplicación .te nueve nuclcíéidos Si i.ts .Jos tudenas 
dei DNA leivpKu »u enrían I (lechal en sitios 
cscaWiilo» que estira separados nueve nedent ilas. 
cama se muestra en a. -Vp'.adode la nsmann de ISI eme 
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Figura 20-28. Formación ilc delcCinncs mediadas por un plrtm-nin 
liaiKponiKc. L'n cstt- rjemplit. el elemento transponíalo ISI está situado en n« 
ptiniit de- cromosoma de L mli encano a los genes .«reít I .as drlecinnrs se 
gencnui u pnriii de cada extremo del elemente ISI. extcndicnduse 
1 1.icij i.-.- srettenn.is vecinas de UNA. Los caaos en los ouc las deleciones 
ve extienden hacia las regiones mí se pueden detectar pw el fenotipo <»al 
resultante. 


como una deleción o inversión c|uc arranca de los extremos in¬ 
ternos de los segmentos IR del transposón. 1,1 proceso de esci¬ 
sión precisa la perdida del elemento transponible y la restau 
ración del gen t|iie fue interrumpido por la inserción —ocurre 
también, aunque con frecuencias pequeñas si las comparamos 
con las de los hechos que acabamos de describir. 

COROLARIO . 

Algunas secuencias de DNA de bacterias y fagos actúan 
como elementos genéticos transponibles. Estas secuencias 
son capaces de unir diferentes trozos de DNA y, de esta 
manera, insertar o escindir fragmentos de una molécula de 
DNA. Algunos elementos transponibles o móviles 
presentes en la naturaleza llevan genes de resistencia a 
antibióticos 


Resumen de los elementos transponibles 
de los procariotas 

Revisemos lo que hemos aprendido hasta el momento sobre los 
elementos genéticos transponibles procariólicos: 

1. Ilav varios tipos distintos de elementos transponibles, que 
incluyen a las secuencias de inserción (ISI. IS2... . ) y los 
transposones (Tul, Tn2, . . . >. 

2. Dos copias de un elemento transponible pueden actuar de 
forma concertada para transponer el segmento de DNA que 
se encuentra entre ellas. Algunos de los transposones que 
confieren resistencia a antibióticos se formaron de esta for¬ 
ma. con dos secuencias de inserción que flanquean los genes 
para la resistencia al antibiótico. 


3. La mayoría de los elementos transponibles contienen repetí 
ciones invertidas (IR) reconocibles, algunas de las cuate * 
pueden observ ar al microscopio electrónico tras de-nutir Ji 
¿ación y renaturalización. 

4. Los elementos transponibles se encuentran tanto en lew ero- 
mosomas bacterianos como en los plásmalos. 

5. Tras la inserción en un nuevo sitio del DNA. los dcincowi 
transponibles generan una secuencia repelida de pecucñit 
tamaño, que consta normalmente de Ó ó 5 pb. 

ó. Aunque no se conoce con detalle el mecanismo ik‘ lnn ! |t> 
sición, se han identificado dos rutas distintas. En ílgunw 
casos, la transposición tiene lugar mediante la repfieariáh 
de una nueva copia del elemento en la diana. Ln otros cao, 
la transposición implica la escisión del elemento dd Mtin 
original y su reintegración en un sitio nuevo. Estos dus ras 
dolos de transposición se denominan replhativoy 
tiro, respectivamente. 

Se han encontrado elementos transponibles en los cucanou», 
y algunos presentan estrechas similitudes con los observadla 
las bacterias, transponiéndose a través de intermediarios t!; 
DNA. Resulta interesante la transposición de otros ekiwitw 
móv iles a través de intermediarius de R N A que, en ciertos cas» 
recuerdan a los relrovims de mamíferos. 

Naturaleza molecular de los elementos 
transponibles de los eucariotas 

Los elementos genéticos transponibles aparecen en It»enrne*- 
mas eucarióticos incluso con mayor frecuencia que en te bacte¬ 
rianos. Por ejemplo, del 25 al 40 '$■ de los erotnosomÉfflc I» 
mamíferos constan de elementos transponibles que se lian ara 
mulado durante el transcurso de la evolución. Además, latmtid 
ile las mutaciones espontáneas observadas en Dmsoplulax -’ra- 
buyen al desplazamiento e inserción de elementos iranspnnitte 
El fenotipo conferido por la transposición se utilizó para Ld:- 
teeción de los primeros elementos en el maíz, al igual qurrrái 
bacterias, por ejemplo, los granos de maíz con manchar y te 
mulantes Gal en las bacterias. En la actualidad, la niay-iat* 
los elementos se detectan mediante el reconocimiento de su» se¬ 
cuencias características tras la secuenciación de grandes teto¬ 
nes eromosómicas. Algunos elementos eucarióticos, OMu la 
elementos Ai y D\ del maíz, y el elemento P de Drnsophiln, qu 
se comentará más adelante, se transponen como DNA. al itifli 
que hacen los elementos procari óticos. Sin embargo, la masón) 
de los elementos eucarióticos emplean un mecanismo dwm 
transponiéndose de igual forma a como lo hacen te viras <i 
RNA. Puesto que muchos elementos transponibles pareases* 
relacionados con los virus animales de RNA de cadena -*». Jlt 
comenzaremos examinando algunos aspectos de estos v iras. 

Retrovirus 

Los relrovims son virus de animales con RNA de cadera‘añ¬ 
ila que emplean un intermediario de DNA de doble cudria fto 
























Nttliiralvs.ii molecular (te los elementos transponibles de los eurariotas 
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Figura 20-29 c.tioJt 

vista .1. un utfmruv Fi UV\ \ nal *' 
iri-T vJtíi rn rojo: el ONA, t*n ;i¿ul 


urspllc.ición. I I KNA se rupia en DNA medíanle la acción de 
liíiwirnu Iranscriptasa inversa. La Figura 20 2b muestra el 
oóode vida de un nclrmiins típico. Algunos retrnvirus. como t-l 
vju.sdal tumor de mama de ratón i M VI I V) y el virus del sarco- 
lude Htius i RS V), son responsables de la inducción de tumores 
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Fgura 20-30. I r<imfSisKK*tt de un retn virus Mediante lj síntesis 
1 11 tamcrilu de RNA que se retrotran-arih; er DN A Je denle eiuien.i, It 
»:‘i.'iin de tns vtntvii,i. vrivt;t i It - Liriru efieii/ i.iiii iiisririmi 
Pitón 1>N.\ en un puní" diiereme del penoiru 


cancerosos. Cuando se integran en los cromosomas hospcd.uln- 
res como DNA de doble cadena, eslos relmnrus se denominan 
prnvirus l os provirus, como el lago mu de las bacterias, pue¬ 
den considerarse elementos transponibles. ya que pueden real¬ 
mente transponerse de una posición a otra I a ligura 20-30 re¬ 
presenta el mecanismo de transposición de un lelrovirus 

Los relrovinis son similares cstrucluralmenlc a los elementos 
transponibles de oíros organismos, como veremos a continua¬ 
ción. Además, la integración da lugar a tu duplicación de una se¬ 
cuencia diana de pequeño tamaño cu el cromosoma hospedador 


Retrotransposones 

Los elementos transponibles que utilizan la iranscriptasa inversa 
para transponerse mediante un intermediario de UNA se deno¬ 
minan rrlrotrnnsposoni-s Lstos elementos están muy extendi- 
dos entre los encanólas, dividiéndose en dos clases. Los retro 
transposones virales tienen propiedades similares a las de los 
retrnvirus. Roí ejemplo, presentan repeticiones terminales lar¬ 
gas, o I. IR. eomn se muestra en la ligura 20-31. Los elementos 
I y de levadura y los elementos copia de Drinoplula constituyen 
vlos ejemplos de retrotransposones virales. 

I a I tgttra 20-37 muestra la estructura de uno de los elementos 
/y de levadura: el Tyt. del que hay aproximadamente 35 copias 
en el geno mu de levadura. Los extremos de 330 pb (secuencias 
terminales), denominados secuencias ó iilclui). están presentes 
en unas 100 copias por genoinu. Las secuencias ó. asi como los 
elementos 7v. muestran una divergencia de secuencia significa 
uva. Los elementos /» generan una repetición de la secuencia 
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Figura 20-31. Representación esquemática de un retrotninspuuón 
viral. listos elementos contienen dos I TR (icpeticinnc* terminales largas que 
flanquean una rcpinn central que cifra funciones proteicas es|nxíficas| 
iToinmlo ili II Icuiish, D. BaHimon.' A. Bcrfc, S. L. Zipursky. I>. Muisudasni 
y J. Iftirnel; Molecular Cell fíitiioity, V ed. p 329. Copyright t 1095 de 
Scicntiñc American Books.l 
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Figura 20*32. Uslnicluni de un elemeiilu ImnspiMiihlc <w levadura. 

I i, secuencia T\f aparece cu un número aproximado de 35 copias en el jgrnóma 
de la levadura A cada caliento, «los copias de la secuencia delta Id) er. 
oricntaciotl directa. La secuencia della se emueima en un mimen) a pin simado 
ile 00 copias en el ttonoma de la levaduru. 


diana lite 5 ph en esie caso) durante la transposición, como ocu¬ 
rre con los transposones procarióticos: y causan mutaciones por 
inserción en genes diferentes del cromosoma de la levadura. En 
1985. Jef Boeke y Gerald Fink utilizaron Tyl para demostrar que 
la transposición de los elementos Ty se produce a través de un 
intermediario de RNA. 

I .a Figura 20-33 representa el diseño experimental empleado 
por Boeke, link y sus colegas para alterar un elemento Ty. clo¬ 
nado en un plásmido. En primer lugar, se insertó cerca del extre¬ 
mo de un elemento un promotor que podía activarse tras la adi¬ 
ción de galactosa al medio. La utilización de un promotor sensible 
a la galactosa permite la manipulación de la expresión del RNA 
del Ty. La galactosa incrementa la transcripción del RNA del 
elemento. En segundo lugar, se introdujo un intrón de otro gen 
de levadura dentro de la región cifrador a del iransposón Ty. 

La adición de galactosa da lugar a un gran incremento de la 
frecuencia de transposición del elemento Ty alterado. Este aumen¬ 
to sugiere la implicación del RNA. puesto que la transcripción 
estimulada por galactosa comienza en el promotor sensible a este 
azúcar (Lig. 20-33). El resultado clave del experimento, sin ern 
bargo. es el destino de la transposición del DNA del Ty. Cuando 
los investigadores examinaron el DNA del Ty resultante de las 
transponte iones, encontraron que el intrón había sido eliminado. 
Puesto que los mirones se escinden únicamente durante el pmee 
samiento del RNA (véase el Cap. 10). el DNA del Ty movilizado 
debía haberse copiado de un intermediario de RNA transcrito ¡i 
partí i ilel elemento Ty original y procesarse a continuación me 
dianlc corte y empalme de dicho RNA. L! DNA copia del niRNA 
sin el inrrón se integra entonces en el cromosoma de levadura. 

I os elementos de tipo copia de Drosophila comprenden al 
menos siete familias, que oscilan en tamaño desde 5 kb a 8.5 kb. 
Los miembros de cada familia aparecen en 10 1 (X) posiciones 
del genoma de Drosophila. Cada miembro lleva una repetición 
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Figura 20-33. Demostración de tu transposición a través .te un ¡nn 
i!e RNA. Se altera un elemento Ty mediente la colocación de un pnut • n • 
que «i activa con la adiciiiu de galactosa. I j activación de prctnoinr 
aumenta La transcripciún det ele memo JV Además. se insena un latnín A' 
ntm Rcn dentro del elemento Ty. Puesto que el producto linnl de lo ¡irospviiM n 
ti ai lieue e mirón, estas debe ludvi sillo eliminado det transcrito de KNA !*i* 
el Cap. 10). Este pnxesumiemu debe haber ucumtlu pomo se muestra 
en la ligura. en la que el transcrito primario contiene e) intpiri. peni m *¡d 
luKNA tumi | ii me sudo í.le mRNA es isipiado entonces poi la naasenpl 
e integrado en el DNA crutnosómioo. (Tomado de II l.ndish. D Bahiirevc. 

A Beik. S. I. Zipursky. P. Matsudaira y J. Damcli. MoteaiktrCdi 
Wndnyi' t ' «1 p¡iii 129. Copyright •• 1995 de Seiemiiic Amcrtcan Uiea, 


terminal directa larga y una repetición invertida imperfecta Q n\. 
(Fig. 20-34), y es similar en estructura al demento 7y delevidb 
ra. I .os elementos de tipo copia producen tambiéndUjdicseiMa 
de un número característico de pares de bases en el DNA Je 
Drosophila durante la inserción. Ciertas mutaciones clásica? !• 
Drosophila se deben a la inserción de elementos de tipo r'pktf 
de oíros elementos. Por e jemplo, la mutación n/nte apriiv m'l, 
que afecta al color de los ojos, se debe a la inserción de und;- 
menlo de la familia copia en el loeus w Ilite. 

La Ligura 20-35 muestra las similitudes en las organiíaonio 
entre los genes de retrov ¡rus integrados en el I )N A y los ele 



























Naturaleza molecular de los elementos transponibles de los eucariotas 


Elurnentus de tipa copia 



Figura 20-34. I-OS elementos Ce ti JX> copia presentan repeticiones 
tin .itrs lur^js. (. acta repetición representa alrededor del 5 Sí' de la longitud del 
¿tirenlo Las repeticiones se muesvan a una escala expandida debajo del 
«itcMo para ilustrar la presencia de repeticiones invenidas impeneclas 
cents i -»> cu los «tiremos de cada repetición directa larga y la de 
««Tocos pales de basca de secuencia diana duplicada (t>l i|i«- ilaoi|iieiiii al 
fen:nto ñas la inserción, l as distintas copias genc>micas de los elementos 
fclt 'anilla son muy pareados en estnicturu. (Tomado de (i. Robins. 

«ti A Shapire. cd. Mobil c Genetii Elemcon, págs. A29-Vil. ropynglu 
BIS 3c Acadennc Press.) 

Ganes de DNA del retrovirus y de los rctrotransposonos virales 
DMA retro viral 

~ 1 ¡iJjq dqI 7n( chv ~ 


V?t? llevad tira) 

—:aa ,:.:m . m . mz 

ocvi>a i Drosophila) 

tiflfl. —(íü- 'tmit. . OÚT UH especifica 

del elemento 

'¡gura 20-35. Comparación de los genes del DNA integrado de un 
'a:', i jj \ los elementos 7y de levadura y copia itc Onmipbihi. Las cualtti 
«.sos determinadas pof el DNA drl rellx'Vinis limen su> espnvalcntes en los 
«¡nutrís He rvadora y Drosophila mostrados en la figura. Ico LTR 
siífrueniaii cotí los extremos coloreados de los elementos. iTnmadii de 
I l'S'Ui. 1). BuWmorc, A. Berk. S. I_ 7apursky, P. Matsiidaua y .1 Darnell, 
HV.tái,' CftlRviiony. S ’ rd.. püg .129. C'opyrighl «•• IW de Sdcnütic 
Ts an Books I 


) lili y capúi. Observ e cómo cada una de las proteínas cifradas en 
'Virus licnc su equivalente en los transposones 7y y copia. 

¡trotransposones no virales: UNE y SINE 

|l* rctrotrunsposones no virales son los que se encuentran con 
ifWfrecuencia en los mamíferos. Los L1NE (elementos Ínter 
Irn largos) y los SINL (elementos intercalados conos, que 
ultoi a las secuencias Aiu). comentados en el Capítulo 3. son 
{btttmís abundantes. Todos estos elementos están repetidos 
Khas veces en los genouuis de los mamíferos. El ge liorna hu 
Eitieuc de 20 000 a 40 000 LINE y alrededor de 500 000 
. Lx mayoría de los cuales presenta alguna divergencia de 
'fiijitm. La Figura 20-36, que muestra la distribución de los 
teñios repetidos en el gen de la dioxigenasa del ácido homo- 
tísico leí gen cuya disfunción causa la alcaptonuria (AKU o 
|i'ri:|. puede dar una idea de la abundancia de los elementos 
os en el genonta humano. 


,taitón de los elementos transponibles 


■Manemos transponibles desempeñan una función en la bio- 
B.jU'.'í los organismos. Causan mutaciones por su inserción en 


<»I7 

los genes y afectan a la regulación de éstos cuando se insertan 
cerca de los promotores. Así mismo, proporcionan sustratos para 
las reorganizaciones genéticas y, de esta manera, actúan como 
agentes de la evolución de los genomas. Por ejemplo, en células 
de E. cali dividiéndose en medios naturales, una fracción conside¬ 
rable de las mutaciones espontáneas se debe a distintos tipos de¬ 
is. Como se mencionó con anterioridad, más de la mitad de las 
mutaciones espontáneas que se producen en Dnnopliila resultan 
de la inserción de elementos transponibles. I .a inserción de ele¬ 
mentos IS cerca de la región promotora del opción bul. que cifra 
proteínas que participan en el metabolismo del /( glucósido, activa 
la expresión de este operón normalmente «críptico». Hay oíros nu¬ 
merosos ejemplos de inserciones que activan la expresión gcnica. 

I os elementos de inserción proporcionan regiones movibles de 
homocigosis que sirven de sustratos a las enzimas implicadas en 
la recombinación, dando lugar a deleciones, duplicaciones e tn 
versiones. Hay evidencias de que las reorganizaciones mediadas 
por los elementos transponibles pueden haber desempeñado una 
función importante en la formación de los genomas de diferentes 
organismos, así como de que han contribuido a la aparición de 
nuevas funciones mediante la estimulación de duplicaciones de ge¬ 
nes. Los elementos transponibles se han acumulado durante la evo¬ 
lución hasta el punto de constituir una fracción importante del ge- 
noma de las células superiores. Por ejemplo, en la especie humana, 
aproximadamente el 30 % del DNA gcnómico está constituido por 
elementos transponibles La evolución de los diferentes microorga¬ 
nismos resistentes a antibióticos está influida por los elementos 
transponibles, Recuerde los tramposo™», que pueden generar dis 
tintas combinaciones de genes que determinan resistencias en los 
plásmidos R. los cuales se transfieren a otras bacterias. 

Usos de los elementos transponibles 

Los elementos transponibles tienen muchos usos. Ln los proca¬ 
riotas, el gen de resistencia a antibiótico que llevan diferentes 
transposones tiene utilidad como marcador genético. Por ejem¬ 
plo. transposones derivados de lililí se utilizan a menudo para 
generar inserciones en el cromosoma bacteriano. Después de la 
selección de las células resistentes a la tctraciclína (Tet r ), cada 
una de las cuales contiene una inserción en algún lugai del cro¬ 
mosoma, se puede cartografiar genéticamente la posición del in¬ 
serto, mediante la detección del fenotipo Tel', o físicamente, em 
picando cebadores complementarios a los extremos de Tnlft 
para obtener el DNA bacteriano adyacente al rransposóit y con¬ 
trastando esta secuencia con la ya conocida del genonta comple¬ 
to (en S. typhimurium y E. coi i. por ejemplo) Mediante la utili 
zación de transposones ligados, los genes pueden transferirse 
fácilmente de una estirpe a otra y clonarse mediante la selección 
del marcador de resistencia, que se habrá insertado dentro o muy 
cerca del gen de interés. En los eucariotas. los elementos trans 
ponibles se utilizan también para generar mutaciones por inser¬ 
ción. earlografiarlas y facilitar tanto la clonación de los genes 
como la obtención de organismos transgémeos. 

Elementos P 

El elemento /’ de Drosophila representa uno de los mejores 
ejemplos de explotación de las propiedades de los elementos 















Capítulo 20 elementos genéticos transponihlcs 
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Figura 20-36. [’lt'im nlO'i repetidos enovitl rudos en el yen huniiinn t,HCI0) i|ne cifra la dioxigemsa ilrl ácido 
homogeiilú>íci>. I.i nuinu cuya tul la causa ;a atcapumuna La primera linea ilustra la pOMCióu de tus eximes en I1GO Lo 
color, se indica la situación y orientación de las secuencias Alu (azul). SINE i morado!, UNE < amarillo i, secuencias 
derivadas de los n'mxtianxpnsoncs ll TR. en ntjoi y icpctieimies de -cenroeiax enrías (SSR. en y.isnaiei denlió 
del gen HOO. I Adaptado ile R Granadino. I) firllrán Valenr de Hrm.ihé I. M fernáiKW Cañón, M A IVñ.tOil y 
S. Rodrigue/ de Conlnba, •■'lile Human llomugenltMitr I,'-l>yoxigenase illGOi Cienes üenomicx 43, I 1 »". 115 i 


transponibles en los eucariotas. Este elemento, mostrado en la 
Figura 20-37, tiene una longitud de 2007 pb y presenta una 
repetición invertida de 31 pb en cada extremo. El elemento 
cifra una transposa.su que. aunque se requiere para la transposi¬ 
ción, puede ser aporrada por un segundo elemento. Por lo tanto, 
los elementos P con deleciones internas pueden movilizarse y 
permanecer entonces fijos en la posición nueva en ausencia del 
segundo elemento, sirviendo asi como un marcador útil Los 
elementos P no emplean un intermediario de RNA durante la 
transposición y se pueden insertar en muchos lugares distintos 
de los cromosomas de Drosophita. La transposición de un ele¬ 
mento P está controlada por represores determinados por el 
elemento. 

Los elementos P se han desarrollado como herramientas para 
Drosophita, al igual que se ha hecho con transposones como el 
Tnlfl en las bacterias. A sabei, los elementos P se pueden em¬ 
plear para generar Ululaciones por inserción, marear la posición 
de los genes y facilitar la clonación de éstos. Se pueden insertar 


in vim en los genes y seleccionarse los diferentes ten- cipes i 
partir de esa situación, pueden clonarse los genes que hayan «di 
interrumpidos, utilizando sondas de segmentos del elerrii'f | 
F.ste método ha recibido la denominación de mc/uetaén 
wción con transposón (tmnsposon tagging). Se pueden uliika 


Gen de la tronsposasa 
dul elemento P 



Ub 

Figura 20-37. Estructura del elemento P. El análisis de la muí*» | 
de DN A de las i .Ó xb del elemento revela la existencia de mi rol ra 
cualto eximes y tres mitones, que deiemumi la IriinspoNoa Se ákttMIIlfl 
repetición invertida perfecta de Al pb a coda extremo. <Vommlü it 
G. Rohm, en J A. Shapiro. ed.. A fnhtie Gtnetü Eltmeuts, pács 32H-.♦>! 
Copyright I USA de Acailermc Press. I 































Resumen de los elementos transponibles de los euenriotas 




Cebadores complementarios a la secuencia de 31 pb para secucneiar 
las regiones adyacentes a los sitios de inserción del elemento /* 

Utilización de los elementos P para insertar genes 

Lerald Rubín y Alian Spradling demostraron que el DNA del 
¿emento I’ puede emplearse como un vehículo eficaz para la 
transferencia de genes donantes a la línea germinal de una mos¬ 
ca receptora. Rubín y Spradling idearon el siguiente procedí 
ciento experimental ( l ig. 20-38). Ll genotipo receptor es hoino- 
cigntico para Ja mutación rosy < n"). que confiere un color de ojo 
iitmcterísiieo. Se recogen embriones de esta estirpe que hayan 
completado nueve divisiones nucleares. Ln este estadio, el cm 
hnnnes una célula inullinuclcada y los núcleos destinados a for- 
Tar la línea gemí i nal se agrupan en uno de los extremos (Los 
elementos /' se movilizan tínicamente en las células de la linca 
ninal). Se inyectan dos tipos de DNA en los embriones reco- 
Iplos. Ll primero es un plásmido bacteriano que lleva un elc- 
¡meuto P dclccionado en el que se ha introducido un alelo ry*. 
¿ste elemento delecionado es incapaz de transponerse, debido a 
tilcleeión; así que también se inyecta un plásmido auxiliar que 
I .'cmtiene un elemento completo. Fenon'picamente, las moscas 
curse desarrollan de estos embriones son todavía mulantes rosy, 
(W 0 en la descendencia se observa una gran proporción de ntos- 
cib ry , Los descendientes r\* muestran herencia mendeliana 
cíki el alelo ry* recién adquirido, lo que sugiere que éste se 
I teta en un cromosoma. F.sta posición se confirmó mediante 
.'ion in u/u, demostrándose que el alelo ry*. junto con el 
ento P delecionado, se había insertado en una posición con¬ 
téis del genoma. Ninguna de las inserciones generadas se había 
Ducido exactamente en el Incus normal del gen rosy. Se ha 
abado que estos nuevos alelos ry* se heredan de manera 


estable I Ina variación de este método, descrito en el Capítulo 13, 
empica los elementos P para generar moscas Drosophita trans- 
génicas mediante la transferencia de los genes foráneos a la línea 
germinal y la observación de sus patrones de expresión. 

Resumen de los elementos transponibles 
de los cucariotas 

Examinemos algunos de los puntos esenciales de los elementos 
transponibles cucarióticos: 

1. Lxistcn elementos transponibles en todas las células. Los 
elementos de levadura, Drmophila y maíz han sido particu¬ 
larmente bien estudiados, como lo han sido también los re- 
trovirus en Les células de los mamíferos. 

2. Algunos elementos transponibles se han utilizado como he 
rramientas para la clonación y la manipulación de genes. 
Por ejemplo, los elementos P de Drosophita se pueden em¬ 
plear para transferir genes a la línea germinal de una mosca 
receptora. Otro ejemplo, el segmento 1 -DNA de los plásmi- 
dos Ti (descritos en el Cap. 13) se puede utilizar para intro 
(lucir genes clonados en ciertas plantas. 

3. Una similitud entre los elementos transponibles cucarióticos 
y sus equivalentes en los procariotas es que la translocación 
a un nuevo sitio origina una repetición de pequeño tamaño 
en la secuencia diana. 

4. Una diferencia entre ciertos elementos transponibles euca- 
rióticos y los proearióticos reside en el mecanismo de trans 
posición. Algunos elementos transponibles cucarióticos se 
transponen mediante un intermediario de RNA; los elemen¬ 
tos proearióticos no emplean un intermediario de RNA. 
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Figura 20-38. Transtcrcnciu cínica en 
DroM>imiia mediada por ct elemento A/'. El aleíii 
silvestre del jren para el rotor de ojos msy < n I 
esta insertado en un elcmcnm P delecionado 
i APi presente en un plásmido haerei lamí Al 
mismo tiempo, ve utiliza un plásmido auxiliar que 
lesa un elemento P intacto. Se inyectan ambos 
en un emboó» r> . donde e¡ alelo n‘ se 
transpone junlu con el eienents» A/' al rcnoma 
de las titulas de la línea ernmnal. 
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Capítulo 2(1 Klcmcntos genéticos Lr¡imponibles 


RESUMEN 


La naturaleza ha diseñado muchas formas de cambiar la arqui¬ 
tectura genética de los organismos. Ahora estamos empezando a 
comprender los procesos moleculares que hay tras estos teñóme 
nos. I -a mutación aórtica, la «combinación de los cromosomas y 
la transposición pueden explicarse razonablemente bien en 
cuanto a su electo en el f)NA. Lejos de producir sólo desecho 
genético, no queda duda alguna de que todos estos procesos de¬ 
sempeñan papeles importantes en la evolución. Esta idea se ve 
reforzada por el conocimiento de que los propios procesos están, 
en gran medida, bajo control genético: hay genes que afectan a 
la eficacia de mutación, de «combinación y de transposición. 

Aunque algunas veces se utilizan mecanismos de transposi¬ 
ción distintos, las analogías entre los elementos transponiblcs 


de fagos, bacterias y encanólas resultan sorprendedles, frrc 
momento, no se sabe si los Iransposones son demento* ju 
desempeñan normalmente una función en las operaciuonn- 
linarias de los genomas, como propuso inicialmenteBaña 
McCIintock en los años cincuenta, o si son trozos di -DNA 
egoísta» cuya existencia rio tiene otro propósito que rl de a 
propia supervivencia. Cualquiera que sea la realidad de olí 
asunto, los transposones constituyen ciertamente un eéren¬ 
lo de caos completamente inesperado en el genoma. que i» 
genetistas ya lian explotado en sus procedimiento- a biz¬ 
cos. Respecto a la evolución, los transposones pueden 4H 
importantes en los cambios súbitos que caracterizan al tfM 
fósil. 


Mapa de Conceptos 


Trace un mapa de conceptos, estableciendo tantas relaciones 
como le sea posible entre los términos siguientes. Observe que la 
lista de términos no sigue un orden concreto. 


elemento 1S / plásmalos / transposones i repeticiones invc'i.U- 
reorganizaciones > fenotipo / etiquetado / 
mutaciones inestables / sectores 


Problema de integración de capítulos 


En el Capítulo 11 estudiamos el modelo del operón. Observe 
que el orden de transcipción de los genes del operón gal es 1-4- 
K. Suponga que tenemos cinco mutaciones distintas en galT: 
gal I, gat-2. gal-i, gal-4 y gal 5. La tabla siguiente muestra la 
expresión de galE y va!K en los mulantes que llevan estas mu¬ 
taciones: 


Mutación galT 

gal-1 
gal-2 
gal-i 
g al I 
gol 5 


Expresión 
de galE 

+ 

+ 

+ 

•t 


Expresión 
de galK 


+ 

+ 


Además, la tabla siguiente muestra los patrones de reversión de 
estas mutaciones con varios de los mutágenos que estudiamos 
cu el Capítulo 19. El signo «+» indica una tasa de reversión 
elevada en presencia de un mutágeno. el símbolo «-» represen¬ 
ta ausencia de reversión y «baja» indica una tasa de reversión 
baja. 

REVERSIÓN 


Mutación 

Espon¬ 

tánea 

2-amino- 

purina 

ICR191 

UV 

EMS 

gal-2 

— 

— 

+ 

♦ 

- 

gal-i 

Raja 

Baja 

Baja 

Baja 

Raja 

gal 4 

- 

- 

- 

- 

- 

gal-i 

Raja 

+ 

Raja 

+ 

+ 


¿Cuál de estas mutaciones es más probable que se deba a mi 
serción de un elemento transponiblc como el 1S) y p¡ir qtí' 
f ,Puede asignar las otras mutaciones a otras categorías? 

♦ Solución ♦ 

Los elementos transponiblcs tienen un efecto polar, impLeidi 
la expresión de los genes situados aguas abajo del siuu de uw 
eión. pea* no la de los genes situados aguas arriba. Por k i.itt 
cabe esperar que la mutación por inserción impida laetpcwl 
i leí gen galK. Tres mutaciones son de esta dase: gal-i. gtlíf 
gal-i. • Atas podrían ser cambios de fase, mutaciones sai eoió 
o inserciones, ya que cualquiera de ellas podría tener ciato 
\im . Si«v evwViar gis, sv cxanwrvavwvs Vos datos de revctxic» 
distinguir entre estus posibilidades. Los elemento- irán 
revierten espontáneamente con lasas bajas que no w csti 
con análogos de liases, mutágenos de cambio de fase, 
alquilantes o UV. De acuerdo con estos criterio», la r 
gal-i es la que con mayor probabilidad se dehe a unan 
ya que revierte con una tasa baja que no se incrementa íce 
guno de los mutágenos. La mutación gal 1 podría ser un a 
de fuse, puesto que no revierte ni con 2 AP ni con I MS, 
lo hace con ICR I9l.ua mutágeno de cambio de fase, y an U!9 
(Remítase al Cap. Ib para los detalles de cada mutápsw. 
igual manera, la mutación gal-2 es probablemente un tarri¬ 
fase. puesto que revierte sólo con ICR 191. La mutaciei: ya)á 
probablemente una deleción. ya que no es posible esl 
reversión en absoluto. I o mutación gal 5 parece ser una 
eión ile base, puesto que revierte con 2 AP, perú c! ec 
ICR 191 no consigue incrementar su lasa de reversión 












Problemas 


Problemas Resueltos 

. 

Los elementos, transponibles han sido llamados «genes saltado- 
I íes», puesto que parecen saltar de una posición a otra, dejando el 
I bus original y apareciendo en uno nuevo. A la luz de lo que 
I sahornos sobre el mecanismo de transposición, ¿en qué medida 
tesulta apropiado el término «genes saltadores», para loselemen- 
rft transponibles bacterianos? 

[ 

♦ Solución ♦ 

[ En las bacterias, la transposición tiene lugar de dos formas dis 

¡ feas. La forma conservativa da lugar a verdaderos genes salta- 

PROBLEMAS 


1. Suponga que desea determinar si una nueva mutación en la 
i región gal de F. rali es el resultado de una inserción de 
DMA. Describa dos experimentos que le permitan demos¬ 
trar físicamente la presencia de una inserción. 

2» Esplique la diferencia entre las formas de transposición rcpli 
cativa y conservativa. Describa brevemente un experimento 
que demuestre cada una de estas formas en los procariotas. 

i i Describa el origen de los plásmidos que confieren resisten¬ 
cia a múltiples drogas. 

. 4. Describa brevemente el experimento que demuestra que la 
transposición del elemento Ty de levaduras tiene lugar me¬ 
díanle un intermediario de RNA. 

| í. Explique cómo las propiedades de los elementos l‘ de l)ro- 
f uiphila hacen posibles los experimentos de transferencia de 
pues en este organismo. 

j í. Cuando Rhoudes lomó polen de anteras completamente pig¬ 
mentadas de plantas de genotipo a,1a, : DtfDt y lo empleó 
para polinizar plantas femeninas ( 1 , 1 a, ; dt/dl, encontró gra 
nos completamente pigmentados y, además, algunos granos 
moteados. Explique el origen de ambos fenotipos, 

I \ En DrosophiUi, M. Grccn descubrió un alelo singad ( su) con 
algunas características inusuales. Las hembras homocigóti- 
I Cas para este alelo ligado al X tienen las cerdas chamusca- 
I das, aunque presentan numerosos parches de cerdas sn' (sil¬ 
vestre) en la cabeza, tórax y abdomen. Cuando se cruzan 
I estas moscas con machos sn. algunas hembras dan únicainen- 
I te descendencia con cerdas chamuscadas, peto otras produ 
I cendescendencia tanto de cerdas chamuscadas como silves 
tres en proporciones variables. Explique estos resultados. 


tai 


dores, puesto que en este caso el elemento transponible se escin¬ 
de de su posición original y se inserta en una nueva. I ría segun¬ 
da forma se denomina replicaliva. Ln esta rula, los elementos 
transponibles se mueven a nuevas posiciones replicándose en el 
DNA diana y dejando una copia del elemento transponible en el 
sitio original. Cuando opera la forma replicativa, los elementos 
transponibles no son realmente genes saltadores, puesto que per 
nianecc una copia en el sitio original. 


8. Los tumores en agalla de la corona aparecen en muchas 
plantas dicotiledóneas infectadas por la bacteria A grabar le 
rium tumejiiciens. Los tumores se deben a la inserción en el 
genoma de la planta de DNA de un gran plásmalo que lleva 
la bacteria. Suponga que una planta de tabaco de tipo A (hay 
muchos tipos de plantas de tabaco) es infectada y desarrolla 
tumores. Usted recoge tejido del tumor y lo cultiva en me 
dio sintético. Algunos de estos cultivos de los rumores pro¬ 
ducen tallos aéreos. Injerta uno de estos tallos en una planta 
de tabaco normal de tipo B, y el injerto crece hasta desarro¬ 
llar un tallo y (lores de (ipo A, aparentemente normales. 

a. Recoge células del injerto y las coloca en medio sintéti¬ 
co, donde crecen como células tumorales. Explique por qué 
el injerto parece normal. 

b. Cuando el in jerto produce semillas, la descendencia re¬ 
sultante esta formada por plantas normales de tipo A. No 
queda rastro del DNA insertado del plástnido. Proponga al¬ 
guna explicación para este «cambio». 

*). Considere dos plantas de maíz: 

a. Genotipo C/c m : AdAc *, donde <: m es un alelo inestable 
causado por la inserción de Ds. 

b. Genotipo C7c", donde e" es un alelo inestable produci 
do por la inserción de Ac. 

¿Qué fenotipos y en qué proporciones producirán cuando: 
(I) cada planta se cruza con un mulante de por cambio de 
base, y (2) la planta del apartado a se cruza con la del aparta¬ 
do b? Suponga que Ac y < no están ligados, que la frecuen¬ 
cia de rotura eromosómiea es despreciable y que el mulante 
de es ,4c*. 
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C on mucho, la mayor parte del DNA de los organismos 
cucar ¡óticos se encuentra en los cromosomas nuclea¬ 
res. Sin embargo, dos clases de orgánulos, las mitocon- 
drius y los cloroplastos (Fig. 21-1), contienen un solo tipo de 
«cromosoma» con genes que determinan funciones específicas 
del orgánulo. El cromosoma milucondriaJ se denomina intDN V 
y el cloroplástico cpDNA. f .a función de los genes iiiitocondiia- 
les esta dirigida a la síntesis de ATP («energía química») me 
dimite la fosforilación oxiilaliva. que tiene lugar en la propia 
tuilocondria. I os genes del cloroplasto están fundamentalmente 
implicados en la síntesis de ATP mediante la fotosíntesis. 

El número de genes en los cromosomas de los orgánulos es 
pequeño, cuando lo comparamos con el del núcleo. Por ejemplo, 
el genoipa nuclear humano consta de 3 OOO 0(X) kb de DNA que 
contiene alrededor de lUOOOü genes, mientras que el mtDNA 
humano tiene únicamente 17 kb con tan sólo 37 genes, l it cual¬ 
quier organismo, un gen situado en el cromosoma de un organil¬ 
lo no suele aparecer también en los cromosomas nucleares, aun 
que unos pocos pueden estar presentes en el núcleo como 
pseudogenes inactivos En estructura y función, los genes de los 
organillos muestran muchas similitudes con los genes nucleares; 
no obstante, existen sulicicntcs diferencias en su acción y heren 
cía como para ser dignos de un tratamiento especial en un capí- 
rulo propio. 

COROLARIO . 

Las mitocondrias y los cloroplastos presentan un único tipo 
de cromosoma, relativamente pequeño, que contiene 
algunos de los genes necesarios para la función del 
organulo. 


Origen de los genes extranucleares 

La cuestión de cómo las mitocondrias y los cloroplastos adqui¬ 
rieron estas dotaciones especificas de genes es aún materia de 
investigación y debate en Biología. Parte de la respuesta se en¬ 
cuentra en el origen de los propios cloroplastos y mitocondrias. 
Ln general, se asume que estos dos organillos aparecieron a lo 
largo de la evolución como endosimbiontes. F,n concreto, las 
células de los ancestros de los cucarioías fueron «invadidas» en 
momentos diferentes por células procarióticas. una de las cuales 
era fotosintética y dio lugar a los cloroplastos, y la otra que no lo 
era dio lugar a las mitocondrias. listas invasiones permitieron el 
establecimiento de simbiosis beneficiosas para lodos los tipos 
celulaies implicados, y constituyeron un hecho clave en el ori¬ 
gen de las líneas que finalmente se convertirían en los eucariotas 
modernos. 

Sin embargo, los procariotas invasores ancestrales debían 
contener muchos más genes que los presentes en las mitocon¬ 
drias y los cloroplastos modernos. Los indicios sugieren que al¬ 
gunos de estos genes se perdieron, mientras que otros se incor¬ 
poraron al núcleo. El conjunto preciso de los genes que 
permanecen en los organillos de los eucariotas modernos es algo 
variable, aunque ciertos genes tienden a aparecer en todos los 
organismos. F.s probable que exista una ventaja adaptadla en el 
hecho de que algunos genes estén situados en el propio orgánu- 


lo. Posiblemente, las diferencias entre los organismos se ácbeai 
diferencias en los patrones de migración de los genes (le los w- 
gánulos durante la evolución de los distintos eucariotas. Sedes- 
conocen las razones precisas de estas diferencias. 

La mayoría de las células eucarióticas modernas depende» i 
completamente de los genes de los orgánulos para realizarfc 
función normal; por lo tanto, lo que originalmente surgió día* 
una simbiosis opcional resulta ahora algo obligatorio. Nuuix- J 
tante. se sabe que algunos organismos pueden sobrevivir sin vo i 
mitocondrias o sus cloroplastos. Por ejemplo, la levadura ,Sm- i 
i -ftarotnyces cerevisiue puede obtener energía de la ratHM I 
ción, un tipo de química que no requiere los genes miincondm- I 
le v En consecuencia, los mulantes que carecen de estos ge», 
pueden sobrevivir. En otro ejemplo, algunas plantas pueden vi- I 
vir saprofíticamente sin los genes de sus cloroplastos. 

Estructura de los cromosomas 
de los orgánulos 

Las mitocondrias y los cloroplastos se pueden aislar uttáMt 
varios métodos de fraccionamiento celular, y el DNA de I*tu¬ 
gan u los se puede obtener de estas fracciones empleando uaprc- 
cedimiento usual de extracción. La utilización de la re.:mingó 
estándar del DNA recombinantc (Caps. 12 y 13) ha penn tidrli 
obtención de la secuencia completa de los cromosomas dr te 
organillos. Las funciones de los genes localizados en ellos se ha 
determinado mediante una combinación del análisis por inun¬ 
ción (véase el siguiente apartado) v por la homología con *• 
cucncias de función conocida depositadas en las bases de din* 
de DNA. 

Organización general 

En este punto observamos la primera gran diferencia cote m 
cromosomas de los organillos y los nucleares La mayoría deán 
cromosomas de los orgánulos son fundamental mente circuíala. 1 
La evidencia de esta circularidad está en que los mapas de,n 
tiicción de estos DNA son circulares y, además, sepwiíwrtl 
círculos de DNA en las preparaciones de orgánulos obsérvate}! 
al microscopio electrónico. Hay evidencias de que algum09- 
mosomas de orgánulos adoptan formas lineales, aunque la un-1 
yoría de ios genetistas los trata generalmente como si láciat 
círculos. 

Otra diferencia importante en la organización general serta 
en que los cromosomas de los orgánulos no están en la fimo 
muy condcnsada en la que aparecen los cromosomas eucaoÓt) 1 
eos; es decir, no están en estado de eucrouiatma. 

¿Cuántas copias? 

En este subapuitado vemos otra diferencia: mientras que JaMB 
mosomas nucleares están presentes en una copia pnrcélditifrl 
ploide) o en dos copias (diploide), los cromosomas de hs ap 
nulos aparecen en muchas copias por célula, a menudo acilIKÍ | 
miles. La regulación del número de copias en ¡a cé’uia a relia 
vnmente relajada; de forma que en distintas células del r -tri 
organismo hay algo de variación alrededor del valar med» I 
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ico variegado en Eoonymus fortunei. 

| ’tmjidicu -« dehe a la segregación durante la división celular 
¡i mezcla de dos tipos de el limpiasteis con DNA diferentes, uno 
i mi y otro (|uc da luga/ a tejido albino. La segregación produce 
l**i yjricgxlus o. con menor frecuencia, ramas completas 
I (Ufct o albina*. (Ai «A..», tiv<jiiA, 



¡deas fundamentales 

Los cluruplastos y las mitocondrias contienen muchas copias 
de un único «cromosoma» portador de genes. 

Ln los cruzamientos, el DNA de los organillos —y cualquier 
carácter fcnotipico cjue determine —se hereda normalmente 
a través del parenlal materno. 

Cuando hay una mezcla de dos DNA mitocoudriales o 
cloroplásticos genéticamente distintos, se suele observar un 
proceso de partición que origina células descendientes de un tipo 
o de otro. 

En mezclas de orgánulos «dihíbridos», se pueden detectar 
fenómenos de recombinación. 

I .os genes de los orgánulos cifran fundamentalmente 
componentes de la maquinaria de traducción del organillo 
y de los sistemas de producción de energía. 

La mayoría de los polipcptidos cifrados en los organillos se 
ensamblan con polipeptidos determinados por los genes 
nucleares para producir las proteínas activas, con función 
en el orgíinulo, 
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Figura 21-1. Lstructuras de lar una célula animal típica 
> (b) una célula vegetal njiir.i 
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Figura 21-2. Tinaón con fluonrscaicia Ue una célula de Eugltna 
xrw ¡tii. Con ins colorantes empleados, el núcleo úpame teñido de color tojo 
debido i lo lluorescenoia de la ¡wn# cantidad de DNA nucleur. Las mitocondrias 
presentar» fluorescencia verde, y detilto .le éstos íhs mtDN A (los nucleoides) 
dúo color amarillo. ITomado de Y. Huyustn y K Veda. Joumtil '>! 

Crli Sríervr M.l. Idso. sr,y ; 


lú>s células de las hojas de la remolacha de jardín lícuer UM 
10 cloroplastos por célula. Los propios cloroplastm prestían 
áa*as concretas que se tiñen densamente con colorantes pm) e 
DNA; estas áreas se denominan nucleoides y constituyen utu:» 
ractei íctica común de muchos organillos. Cada clórate»dtV 
remolacha de jardín contiene de 4 a 8 nucleoide# y cada moí 
ellos puede tener de 4 a 18 moléculas de cpDNA (1>N A tiel mOM 
pla-sto). l’or lo tatuó, una tínica célula de una hoja de TenwU'lu* 
jardín pueden tener unas 4t)xXx 18 = 5760 copias dd gomal 
del cloroplasto. Aunque el prolista íoiosimético ('Wr«tí'v¿jwwfl| 
tiene un solo cloroplasto por célula, éste contiene de 5UtD l'ftl 
moléculas de cpDNA, normalmente empaquetadas en ntiiicoin , 
¿Qué podemos decir de las mitocondrias? Una célula haplnifc 
«típica» de levadura puede tener de 1 a 45 mikxtnsluas.caife«B 
de ellas con 10 a 50 nucleoides, y con 4 ó 5 moléculas «a 
nucleoide. La Figura 2 1 -2 muestra los nucleoides miteatidiuin 
del organismo unicelular Euglena grácil is. Ln las células újiom 
ñas, puede haber de 2 a 10 moléculas de mtDNA (DNA nnnvt®- 
drial) por mitocondria. Hl número de mitocnndnas pnrcdultifiSd 
re en los distintos tipos celulares. Por lo tanto, ' aria tama el minot 
de cromosomas por mitocondria como el número (k* fc» nwafl 
I lay varios cientos de moléculas de mtDNA en los ñbn>Waffl»fc ] 
manos y aproximadamente 100 000 en los oocitos hunwnm 1 


DNA mitocondrial de levadura (- 78 kbl 


Figura 21-3. Vlupa de ti* 

mtDNA humanu > de levadura. Lo- 
hií3|»a> nl muestran como dos círculos 
concéntrico*, cada tuto «le lus 
cuales »c cumrspunde cun un; tic 
Ion ;Iiis cadenas de la hélice de DNA. 
Observe que I»»n muíanles Utilizados 
en el análisis del mi DNA de 
levadura >c muestran trente a sus 
cikii \| tundientes pcncA estructurales. 
Venlc rxiinrs y grnes mi 
interrumpidos, rojo cenes de 
iRN'A v amarillo = URb (secuencias 
oj* lechín- abierta tu ni función 
desconocida l. Los genes de Jos 
1R\A >e indican con las ahreviaruras 
de lo» uminoikidos que cargan: ios 
yenes NP determinan subunidades 
vx- l.i deshidrogenas del NADH. 
lObsejvr qinr H mapa limn.inn esl;i 
di binado a una escala distinta 
ilt l <v levadura.l 
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(¡Irados en el DNA mitocondrial 7 


Complejo II 


Complejo III 


10 

1 


Complejo IV Complejo V 


10 

3 


12 

2 


Figura 21 -4. Cadena lespiraloria de la iniiiuniridmi La*. Kuhuiiidíi.le* cifrada» en el LINA nuclear se uidicun 
en morado y las determinadas pot el mtDNA en rojo. Los protones (H'i «m hombrado» u Iraví» de los complejos I. III y 
IV <í:\'<k‘ la matriz .il espicrio imcrmcmbnuui, y vuelven a mliodueirae en la iiwtnz a naves del complejo V (simen,su 
de ATPl, enn la producción concomitante de ATP. Rl coenzima QIO(Cuü) v el cilnctomo c (Cyl,) son 
proteínas cilr.tdas en el ntfcleo que están implicados en la transfeiencía de clceinones NLI. dcshidrnj>t!iiasii del NADH: 
SDII, deshidrogenas» del succinam; OOX. oxidasa del cilimumo; A6y AR. snlmnidades del ciimplejo V. sintciaxa 
de AIP (Adatando de S. DiMsuroei al «Mitocondria in Ncuromuseular I lisonjas-. Htockimica t; Bbphymn 
Acta 1366 , 199 ) 1 , 199 - 210 .) 


i Senomas mitocondriales 

lüFiema 21-3 muestra las germinas mitocondriales humano y 
I * levadura. Esta representación del genoma mitocondrial pone 
Httnsinifiesto dos funciones principales: (I) cifra algunas de las 
(Manas que constituyen el sistema de fosforilación oxidaliva y 
I Ucifra los tRNA, los rRNA y algunas proteínas utilizadas en la 
, tules;s de las proteínas mitocondriales. 

| Con lodo, resulta sorprendente que no todos los componentes del 

Í itííma de fosforilación oxidaliva estén cifrados en el mtDNA. F.I 
Mnrle las proteínas están determinadas por genes nucleares y sus 
se traducen en los rihosotnas del eitosol. fuera de la mi- 
ia. I as proteínas sintetizadas en estos ribosomas cilosóli- 
son transportadas a la tnitocondria y el sistema eomplcto se 
nubla en la membrana mitocondrial interna (Fig. 21-4). 
lis mapas de la Figura 21-3 muestran los genes de 25 tRNA 
coodriales de levadura y 22 humanos. Lisios iRNA llevan a 
atoioda lu traducción que tiene lugar en las mitocondrias. Son 
Ules menos del mínimo de 32 que se requieren para traducir 
' mRNA nucleares. la economía se consigue por medio de un 
íleo «más permisivo» en el emparejamiento de los antico- 
:si1e los tRNA (véase el Cap. 10). La Figura 21-5 muestra 
especificidades de los tRNA del mtDNA humano. Observe 
tr.cn algunos casos, las asignaciones de los codones no coinci 
ncmi las del código nuclear. El código varía también entre 
diferentes. Por lo tanto, el código genético no es univer- 
vunui se había supuesto duranlc muchos años. 

Bmapa presenta algunas sorpresas más. La más destacablc e.s 
¡rición de introues en varios genes mitocondriales de léva¬ 
le Li subunidad I de la oxidasa de eitoeromo contiene nueve 
rrev El descubrimiento de mirones en los genes milocon 
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Figura 21-5. Código genético de b mnucuadria humana. Las Junciones 
de los - - Upo» de iKNA se inuosir.in en los 22 recuadros que recogen codónes 
que no son de terminación lus vilsos en los que rl código nuclear «tifiar 
del 111:11 u ondriaJ se indican en paréntesis. 


driales de levadura es particularmente suiprendente, puesto que 
son relativamente raros en los genes nucleares de las levaduras. 
Otra sorpresa radica en la existencia de secuencias de lectura 
abierta con función desconocida (URL : del inglés utuissigned 
nwlinft frames) en los mirones de levadura Ias URF son se 
cucncias que tienen endones de iniciación correctos y no están 
interrumpidas por codones de terminación de la traducción Al 
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ganos URF localizados dentro de inlioncs parecen especificar 
proteínas importantes en la eliminación de ¡ntrones en los RNA. 
Observe «pie el mtDNA humano es comparativamente mucho 
más pequeño n compacto que el de levadura. Uav mucho menos 
DNA espaciador entre los genes. 

COROLARIO ... 

Las mitocondrias contienen múltiples copias de mtDNA, una 
molécula circular con genes para componentes de la 
maquinaria de síntesis de proteínas de las mitocondrias 
(principalmente rRNA y tRNA) y para subunidades de las 
proteínas implicadas en la producción de ATP mitocondrial. 
Regiones menos conocidas incluyen intrones, secuencias de 
lectura abierta con función desconocida y DNA espaciador. 


Genomas cloroplásticos 

I .a Figura 216 muestra la organización >• (unciones de ¡a nt.ii- 
tía de los genes del cpDNA de la hepática ptty 

nwrphu. Por lo general, las moléculas de cpDNA oscilan ai Ih 
maño desde las 120 a las 2IK) kb. según la especie vegeti F.n 
Marchantía, el tamaño es de 121 kb. 

La molécula de Marchantía contiene unos 136 genes que uxh 
yen a los de cuatro tipos de rRNA. 31 de tRNA y alrafcdw di Mí 
proteínas. De estos últimos. 20 determinan funciones xlanual» 
con la fotosíntesis y el transporte de electrones. Los genes napa» 
dos en las funciones de traducción constituyen alrededor de bl| 
Lid del genoma del cloroplasto, y entre ellos tenemos is iíel* 
proteínas y los RNA necesarios para la tniduccton en d orgtalfc 
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Figura 21-6. Genoma tk-1 doruplasin tic la hepática Mantnmtm polymorpha. 1R A r IR 8! LSC y SSC en e 
círculo interno representan tas repeticiones invertida», las regiones de tupia única grande y las regiones de copia 
única perucha, respecuvntnruie. I.ns genes situados en ta parte interna del mapa -a- ttanscrihcn en el senlidfi de las 

,|«q reloj. y los de la parle rxlernii. en el «mido contrario. I os genes de los rRNA de las regiones IR se tniln.si! como 
I6S. 2JS. i ss y 5S. Los genes de los iKNA están repte-remados (»>i I» letra del urntrvuácrdo correspondiente < código 
tle una letra» y el .inunuliiu I.ns genes que determinan proteínas idean lleudas se indican con lus símbolos 
genéricos y los recuadros nu coloreados resientes trpresenian URF sin identificar a una escala aproxrruadít los genes 
que contienen inirones se indican con un asterisco. Los recuadros -iuiodos ¡t |a derecha del mapa genético resumen 
las funcione» de los genes identificados hasta la lecha. Los gene» con funciones relacionadas se muestran con 
el misino color. Los genes identificado» por su homologó-, con genes bacteriano» u de las otitecondnu» se indican 
con • y A, respectivamente. El dibujo del centro del mapa representa una planta mnseulitui de Marrhuntiu 'arriba) y clin 
femenina (abajoI. Los anteridios y los arquegonios se sitúan sobre uno» pedúnculos cs|iceiali/adüs que sobresalen 
del ralo, tltrruie están los doroptnslos. Marchantía put-dc reproducirse lanibien oscaualnienle. unos discos de 
tejido verde (yemas) crecen en Id parle inferior de unas estructuras en forma de cáliz presentes en la superficie del 
l.ihi Cuando maduren Lis venias se separan del talo y crecen hasta producir nuevas plantos gamelufíticn». -Tomado de K. 
Umesuuo y H. Ozefci Ttcnds in Ornel/r-v 3, 19R7. i 






































Mutaciones en los organillos 


Observe en la Figura 21 -b la presencia de una gran repetición 
invertida. Estas repeticiones invertidas se encuentran en los 
cpDNA de prácticamente todas las especies vegetales. Sin em¬ 
bargo. hay alguna variación en cuanto a los genes incluidos en la 
región repetida y, por tanto, en el tamaño relativo de la misma. 
Uno de los misterios de la repetición invertida está en que las 
duplicaciones constan de la misma secuencia dentro de una es¬ 
pecie, aunque hasta la fecha no se conoce c! mecanismo que 
.isegura esta identidad total. 

Ai igual que ocurre con el miDN A. el cpDNA coopera con el 
DNA nuclear proporcionando subunidades para la formación de 
¡proteínas funcionales que son utilizadas dentro del orgánulo. 
los componentes nucleares se traducen fuera, en el cito,sol, y 
tan transportados al cloruplaslu. donde se ensamblan junto a los 
imponentes sintetizados en el orgánulo. 

COROLARIO . 

Los doroplastos contienen múltiples copias de cpDNA, una 
molécula circular con los genes para la fotosíntesis, el 
transporte de electrones y la síntesis de proteínas del 
doroplasto. Casi todos los cpDNA presentan un repetición 
invertida. 


Mutaciones en los organillos 

Cuma sucede con los genes nucleares, los genes de los organillo* 
miren también mutaciones. De hecho, en el mlDNA de los má¬ 
ndelos, la tasa de sustitución de pares de hases es aproximada 
tente 10 veces mayor que la de los genes nucleares, (hl DNA de 
l.n organillo» de las plantas no muestra lasas tan elevadas), Tam¬ 
ben se observan deleciones y otras reorganizaciones. 

Muchos de estos cambios en el DNA se expresan como fenoti 
;«» anormales en las células y en los organismos. Puesto que los 
««nulos producen energía, un fenotipo mulante típico está rela- 
¡ '.toarlo con una deficiencia energética que conlleva crecimiento 
«lo y apariencia enfermiza. I -as mutaciones en los genes para 
b ampóllenles del transporte de electrones son a menudo de 
| istc tipo. Las mutaciones en los genes que determinan rRNA o 
I tiiteinas ribosómicas dan lugar generalmente a resistencia a fár- 
I tricas concretos, tales como la estreptomicina o la eritromicina. 
I ntibióticos que ejercen su efecto uniéndose a los ribosomas. 
las mutaciones en el DNA de los cloropluslos producen a veces 
1 n calor blanco en la planta, que indica la ausencia de la clorofi 
I li el pigmento foto&intético verde. A continuación se indican 
I ,lf,.ii'.s ejemplos de mulantes en milocondrias y cloroplastos. 

I Uno de Ins primeros mulantes mitocondríalcs en ser dcscu- 
I tewfue un imitante de crecimiento lento del hongo Neurospo- 
I n Debido a sti crecimiento lento, este imitante recibió la deno- 
I unisón de poky (minúsculo l Aunque ya en el momento de su 
Ifcciibiimientn se pudo inferir la base mitocondrial de poky en 
1 Panda su patrón de herencia (véase la siguiente sección), ahora 
*«,í¡e que consiste en una deleción de cuatro pares de bases en 
J jen de la subunidad pequeña del rRNA mitocondrial. Puesto 
u;AVttrrKp(iro es un aerobio estricto, no puede sobrevivir sin 
utsffliiocondria funcional; de manera que ninguno de los mu¬ 
ñí» de Neuroipom es nulo y retiene alguna función. 
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En la levadura del pan. las mutaciones puntuales en los ge¬ 
nes de algunas proteínas del transporte de electrones provocan 
una tasa de división celular lenta, que da lugar a colonias pe 
quenas (mutaciones mil —véase su localización en la Fig. 21 
3). Las deleciones de parte o incluso todo el mtDNA producen 
también colonias pequeñas (denominadas petites). Las células 
de levadura pueden obtener AT P por fermentación, que no prc 
cisa del sistema mitocondrial de fosforilación oxidativa. asi 
que las levaduras con estos genotipos de deleciones tan drásti¬ 
cas pueden sobrevivir, aunque con un nivel de actividad redu¬ 
cido, Lus petites con deleciones parciales del mtDNA regene 
ran moléculas de mtDNA completas, como se muestra en la 
Figura 21-7. 

El cpDNA del protista fotosimético Chlamydomonas re 
inhardtii lia sido objeto de análisis mutacionales intensivos, que 
comenzaron con el trabajo de Ruth Sager en 1954. Sagcr aisló 
un gran número de fenotipos de resistencia a antibióticos y otros 
fenotipos anormales y, correlacionando sus patrones inusuales 
de herencia con los del cpDNA, determinó que se debían casi 
con total certeza a mutaciones en el pmpio cpDNA. 

En la especie humana, se ha demostrado que varias enferme¬ 
dades están provocadas por mutaciones en el mtDNA. F.n gene 
ral. estas enfermedades se denominan cilopatías mitocomlria- 
les Los órganos más afectados p«T estas enfermedades son 
aquellos en los que hay una demanda de energía elevada, prin 
cipulinente los músculos y el sistema nerv iriso. I .as mutaciones 
son de tipo puntual en genes mitocondriales individuales o 
grandes deleciones. La Figura 21 X muestra las posiciones de 
algunas de estas mutaciones. Las deleciones comunes suelen 
aparecer pur entrecruzan liento entre repeticiones directas 
(Fig. 21 9). (Este mismo mecanismo se lia detectado también 
en el mtDNA de hongos y el cpDNA de plantas, en los que se 
han encontrado tanto el producto circular grande como el pe 
queño). 

La epilepsia mioelónica y enfermedad de las libras roja» rota* 
i VIERRE, del inglés mynclonic epilepsy and ragged red fiber 



Otro tipo de mtDNA petite 

Figura 21 - 7 . Cuando se produce un ¡yule ;i punir ilr inci rílnl.i 
silvestre, ñc puede llegar a dclccionar una región grande del mtDNA La 
rvgioji tli DNA miu queda en el paite ;D o F en estos ejemplos) se umplilica 
mediante duplicaciones en tándem hasta llegar a formar un croiniisouM do 
intiy.it tid aproximadamente normal. 
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Figura 21-8. Mapa ílei DNA mikwniln.il 
(ituDMAi humano que muestra los loe i de 
las mutacíow-. que causan alopatías. 

I *yv aminoácidos se indican con un código 
de una sola letra. NL>, dcsliklmgenasa del NADM, 
COX. osidasa del citoeromo: l¿S y 168, 

:KNA nboíómicus (Adapiadn de ü 
UiManmul al.. «Mitocondria ni Ncuromuscullii 
Disorders». MwIhhucü er WophyxUxi Arca 
1366 , 1998 . 199 - 210 .) 
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distase I es un ejemplo de enfermedad humana que resulta de 
una mutación mitocondríal puiuual en este caso, casi siempre 
una sustitución de G por A en la posición 8344 del gen del tRNA 
para la lixina. Se trata de una enfermedad del músculo, pero los 
síntomas incluyen también desórdenes en la visión y la audición. 

I „&s fibras rojas musculares desgarradas carecen de fosforilación 
oxidad va. 

L! síndrome de Kearns-Sayre (KSl consiste en un conjunto de 
síntomas que afectan a los ojos, a los músculos, al corazón y al 
cerebro. Está casi siempre asociado a una deleción en el 
intDNA. 

Luv mutaciones en los componentes nucleares del sistema de 
fosforilación ox¡dativa de las mirocondrias y de los complejos 
fotosinIcticos de los cloroplastos dan lugar a muchos de los mis¬ 
mos tipos de expresión fenotípica que los de sus equivalentes 
cifrados en los organillos. Por ejemplo, los imitantes vegetales 
carentes de clorofila se deben a menudo a anomalías en los ge¬ 
nes nucleares que determinan algunos aspectos de la estructura o 
función de la clorofila (Fig. 21 lü). Eslas mutaciones, sin em¬ 
bargo, se heredan de forma mendeliana estricta, como cabe es¬ 
perar de los genes nucleares, y lio de la manera no mendeliana 
que se describe en la siguiente sección. 


COROLARIO . 

Las mutaciones en los orgánulos pueden dar lugar a 
crecimiento anormal, cantidades anormales de las 
proteínas de los orgánulos, transporte de electrón*! 
defectuoso, resistencia a antibióticos y (en el caso dtl 
cpDNA) fotosíntesis anormal. 


Herencia de los genes y imitaciones 
de los orgánulos 

Trataremos tres aspectos de la herencia: la expresión, la ^egrep- 
ción citoplásmica y la herencia materna (Fig. 21 11), b ei je- 
iner caso, puesio que una célula contiene muchas eüpntfl 
DNA de los orgánulos, es difícil ver intuitivamente .'¿mili* 
mutación que afecta a la expresión puede tener iriflueiKia sot 
el fenotipo de la célula o del organismo. Además, (fclwnatW 
cordar que este DNA se replica incluso en las células que yj 
se están dividiendo. Tendremos en cuenta algunos pnstedw 
tinos del DNA muíame de los orgánulos dentro de La oélnU. 

En segundo lugar, una célula en la que coexisto: IMM 
DNA silvestre de los orgánulos como el mulante recibe ¿m- 
minación de hcteroplasmonte o, en ocasiones, la de o ¡toban» 
























Herencia de los genes y mutaciones de los orgánulos 


<•31 



Figura 21-9. Modelo pu/u la 
producción Je una dclecuin medíame 
ciiirccm/artneiilu en uno repvliaóit dovela. 


Repeticiones directas 



Empareiümiento y 
Rmrecrii7am¡ento 


* 




Circuios resultantes 
tuno de los cuales 
puede perdersel 



ígura 21-10. las nnilai ionr-. cu cietlus "viu-s nwleurcs pueden Jar 
lii iliujss iv color blanco. Ln la liinira. se aulofccundó unj planta vende de 
■*> Oc, belerocigótiai paja un alelo recesivo que determina ho jas albinas, 
.jtvlc descendencia fue iVf. coiuplciaiin-tilc albina ISiesniqiie no 
w radiaai la fotOsíttlesis. estos albinos mueren tan pronto como apocan 
I tísruide nuinentcs de la semilla (depositados por la planta materna), tatas 
•it.íunes pujden alectai a la propia síntesis de la clonilila o a cualquiera 
I tlupimeínas nitclcaivs que Ittleracciomm cun las proteínas cifradas 
: i ■ duioplado paja produtii una reacción fotosintctica funciona!, i Anthony 
| Millo, i 
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Figura 21-11. Destino pi'rébCO ilr una niitlai'mii t:n ni l)NAtl«* un nrydiiiiin 


carinóte Cuando los heteroplasmontes se dividen asexualmen- 
te. se observa que las células hijas contienen únicamente uno de 
los dos tipos de DNA en los organillos. F.ste tipo de herencia se 
denomina .segregación citnplásmica. Veremos cómo podría te¬ 
ner lugar esra segregación. 

Kl tercer aspecto de la herencia tiene que ver con la transmi 
sión durante el ciclo sexual. Los orgánulos están localizados en 
el citoplasma, de manera que se esperaría que mostraran un pa¬ 
trón de herencia característico de esta localización. Ln el cigoto 
de un organismo hclcrogamctico (posee gametos masculino y 
femenino de tamaños distintos), prácticamente todo el citoplas¬ 
ma deriva de un óvulo materno. Por lo tanto, cabe esperar que 
los organillos, sus DNA y las mutaciones en éstos sigan esta 
línea de transmisión ciloplásrniea. Este tipo de herencia recibe la 
denominación de herencia materna. 

Vamos a tratar estos tres procesos con mayor detalle. 

Expresión de las mutaciones de los orgánulos 

¿Cómo puede tina mutación incrementar su frecuencia desde I 
en varios cientos o miles hasta un estado en el que se pueda 
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expresar fonotípicameme'.' Existen tres hipótesis, al menos, para 
explicar este incremento. 

Hn primer lugar, algunas mutaciones de los orgánulos son sti- 
presivas. Usía palabra no significa que actúen como supresoras 
I véase el Cap. 4). En este caso, la <supresiviclad» significa que 
pueden replicarse más dicazmente que los germinas silvestres 
de los orgánulos. Esta actividad de las mutaciones mitocoudria- 
les resulta inesperada; después de todo, nuestra experiencia con 
los genes nucleares es que los mufantes mueren o aparecen con 
baja frecuencia. Sin embargo, parece ser característico de ciertos 
tipos de mulantes en los genonuts de los orgánulos el que puedan 
acabar predominando dentro de la célula en la que aparecen 
l na segunda posibilidad, para la que disponemos de apoyo ex¬ 
perimental. es que la frecuencia de los tipos de mtDNIA puede 
aumentar o disminuir únicamente por un efecto aleatorio (deno¬ 
minado deriva aleatoria). A veces, la frecuencia deriva con tan¬ 
ta rapidez que uno de los tipos de mtDNA es completamente 
eliminado. Una tercera posibilidad es que las mítocondrias que 
contengan ciertos tipos de mutaciones posean un mecanismo 
para reconocer que existe un posible delecto energético y co¬ 
miencen a replicarse más rápidamente. 

Examinemos algunos casos de mutaciones supresivas en los 
orgánulos. 1,1 primer ejemplo en describirse fue una clase de 
mutaciones petite en la levadura del pan denominadas petite su- 
l>n>stvu\. Cuando las células petite de este tipo se fusionan con 
las silvestres para dar lugar a un hetcroplasmonte, las initocon 
drías causantes del fenotipo pelite acaban predominando en la 
mezcla y la mayoría de las células hijas son generalmente de 
fenotipo petite. Estas mutaciones petite son delecioues en las 
que el fragmento no eliminado aparece repetido en tándem. Es 
probable que la causa de la «supresividad» sea que haya oríge¬ 
nes de replicaciún duplicados. 

En A ■'eurosporu. la mutación mitoeondrial ttbn (anormal) tiene 
el mismo efecto. Si las células de este tipo se fusionan con célu¬ 
las silvestres, incluso en proporciones muy sesgadas (digamos 
10 000:1 a favor del silvestre), el micelio hctcroplásmico (que. 
en realidad, es una célula grande) expresa con bastante rapidez, 
el fenotipo mulante anormal, y acaba predominando el mtDNA 
responsable de dicho fenotipo mulante. Se puede observar el 
mismo electo tras la inyección de un pequeño número de mito 
cuntirías cibn en una célula silvestre. 

En la especie humana, se observa una situación paralela, la 
frecuencia de las formas de mtDNA mulantes asociadas a las 
citopatías tniiocondriales cambia a menudo a lo largo de la vida, 
y partes distintas del cuerpo contienen proporciones diferentes. 
Esta situación es especialmente acosada en células posmitóticas 
(esto es, las que nunca volverán a sufrir mitosis). Por ejemplo, en 
un paciente con una deleeión en el mtDNA se encontraron las 
proporciones siguientes: 
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I lay evidencia de la existencia de un efecto umbral para agü¬ 
itas citopatías; cuando la frecuencia del tipo mulante superacsi¿ 
nivel umbral, se expresan los síntomas de la enfermedad*fcevs 
dos niveles en lugares concretos pueden alterar de forma «ven 
la función de órganos como el músculo. 

Segregación citoplásmica 

El término segregación eitopiásmica se emplea para describir It 
producción de células mulantes y silvestres descendientes de va 
hetcroplasmonte. Algunos de los mecanismos propuestos pata j 
expresión de la imitación en la sección anterior guardan tarrhié* 
relación con la segregación citoplásmica. Por ejemplo, si |H» 
electo de la deriva un tipo mulante acaba predominandoet; uiu 
parte de un hetcroplasmonte. parece probable que esta zona cjií. 
lugar a células descendientes mulantes. 

La segregación citoplásmica se ha utilizado como base en b 
prueba del hetcrocarionte. que permite reconocer las mut 
ciones mitocundrialcs en los hongos filamentosos. CuamE 
aparece una mutación nueva y se sospecha que es mitocnmtai 
se fuerza la formación de un hetcrocarionte con tina co.trp: 
silvestre. (Forzar significa que las dos estirpes deben liria ¡ 
una mutación nuclear de auxotrofía que impide el crecimiento 
de ambas por separado). En la mayoría de los hongos, los ai 
cíeos nunca se fusionan o lo hacen raramente, por tanto, si a J 
pueden recuperar células que llevan la mutación titirite 
auxotrófica correspondiente a la estirpe silvestre y presentane 
nuevo fenotipo mulante, el núcleo ha adquirido probal'leinaC 
el fenotipo mulante mediante contacto citoplásmico y la pi» i 
rior segregación citoplásmica. Por lo tanto, la mutación es mi 
toda probabilidad mitoeondrial. La Figura 21 12 muestra «r ¡ 
proceso. 



Hetcrocarionte AisUniwi: 

ds sg mi 


Figura 21-12. La prueba del iK'lerocunontc se emplea para duo.tr t 
herencia extranuclcai en los hongos lilamentosos Se combina i,n,t i>nip , irtt 
posihle mut.se itSn cxtrunuclear (en este caso. sg~, que Ja lugar a ersiínraii 
leuio, indicada por lus puntos de coloi naranja elimo con una estro: 
que lleva una mulacuin nuele.ir ijt'u . indicada por los círculos de coter . 
motado claro) para producir un hctcmcaninile Se aíslan cuiüvos (tu „ :;ni ai 
hciemcariomc. Si algunos de esto» cultivos son también de tcnotna .-j ,» 
muy probable que >e >e;< un gen extranuclear. píeseme en un nrcánuli'. 

Como en el hclerocanoitlc no se produce itonn.ilmenle por recoinbnuaót é 
nuclear el fenotipo debe halvirse adquirido por contado ci!o|na» .o; 
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Figura 21-13. Explicación de los resultados disiimos nMenidoc en los cruzamientos recíprocos entre una 
estirpe de Meuraspma poky y otra normal. El progenitor que contribuye j la mayor parre del citoplasma tic las células 
descendientes recibe la denominación de hembra. La coloración marión icpieviMu el eiluplasma con los determinantes 
puiv lil locus nuclear con los alclns uJ" > arf se unli/a para ilustrar U segregación mendeliana típica 1:1 esperada 
para los genes nucleares. 


COROLARIO . 

Cuando se divide una célula heteroplásmica, puede haber 
segregación citoplásmica para producir células hijas con 
«o u otro DNA del orgánulo. 


*ert 


encia materna 

| ras tipo de patrón de herencia se puede ilustrar con varios cru 
miicnios clave en el estudio de los genontus de los orgámtlns. 

Herencia nutlerna en los mulantes poky de Neurospora. En 
1952, Man Milchell aisló tina estirpe mulante de Neurospora 
t p: denominó poky. Este mulante difiere del hongo silvestre en 
I «n$ aspectos; presenta crecimiento lento (como se mencionó 
I >1 interioridad) y tiene cantidades anormales de citocroinos 
ritdcwidriales. Como ln mayoría de los organismos, la estirpe 
líhatrc de Neurospora tiene ires lipos principales de citocro- 
I lo a, b y e. Ix>s mulantes poky, sin embargo, carecen de cito- 
| ir.oins u y b. y poseen un exceso de citocromo t 
I Milchell estableció la base eitoplásinica de la mutación poky 
I iterante la demostración de su herencia materna. F.n algunos 
| lusos, resulta posible realizar cruzamientos en los que uno de 
toparenudcs aporta a la descendencia la mayor parte del cito- 
ttw: este parcntal que aporta la mayor parle del citoplasma 
| wbe la denominación de parental materno, aunque en realidad 
i;hay paténtales masculino y femenino auténticos. M icchell de- 
| tostó Ja herencia materna del fenotipo poky con los cruza 
BlOs recíprocos siguientes: 


V poky x J silvestre 
[ ''silvestre x j poky 


1 toda la descendencia poky 
toda la descendencia silvestre 


i;*!» cruzamientos, cualquier gen nuclear para el que hubiera 
avias entre las estirpes parentales mostraba una segregación 
Kndeliana normal, dando una proporción 1:1 en la descendencia 
mi: 21 13). Todos los descendientes poky se comportaban como 
-ótrpe poky originid, transmitiendo el fenotipo poky a lo largo 
MUchus generaciones cuando se cruzaban como hembras. 


Herencia materna de los pigmentos de los eloroplustos en las 
plantas. En 1‘XW. Cari Corrcns publicó unos resultados sor¬ 
prendentes obtenidos de sus estudios con plantas variegadas de 
dondiego de noche (Mirabilis jalapa). Observó que la mayoría 
de las hojas de estas plantas variegadas presentaban parches de 
tejidos verdes y blancos, y que algunas ramas tenían tan sólo 
hojas verdes, mientras que otras únicamente mostraban hojas 
blancas (Fig. 21-14). 

Todos los tipos de ramas tenían llores, de manera que Correns 
realizó distintas combinaciones de cruzamientos, transfiriendo 
polen desde una flor a otra. El Cuadro 21-1 muestra los resulta¬ 
dos de estos cruzamientos. Dos aspectos de estos resultados re 
sultán relevantes. En primer lugar, hay diferencias entre los cni- 



Figura 21-14. ViliegscMn cu las hojas ilcl dondiego Je noche. 
Mirabilis jalapa. I a* IUkkx pueden íommr en cualquier tipo de rama 
(vark*g;Rta. verde u blanca < y se pueden utilizar en cruzamientos. 
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CUADRO 21-1 Resultados de cruzamientos entre flores 

de plantas variegadas de dondiego de noche 



Fenotipo de la 


Fenotipo de la rama 

rama que aporta 


que aporta el óvulo 

el polen 

Fenotipo de 

(i) 

(o) 

la descendencia 

Blanco 

Blanco 

Blanco 

Blanco 

Verde 

Blanco 

Blanco 

Variegado 

Blanco 

Verde 

Blanco 

Verde 

Verde 

Verde 

Verde 

Verde 

Variegado 

Verde 

Variegado 

Verde 

Variegado. verde 



ti blanco 

Variegado 

Verde 

Vanegado, verde 

Variegado 

Variegado 

o Maneo 

Variegado, verde 



o bJaiicn 

- i -— — ■—. 


zamiento.s recíprocos: por ejemplo, el cruzamiento <> Manca x j 
verde da un resultado diferente delverde x * blanco. Ln (.unjua- 
U>. el fenotipo del parcntal materno es el tínico responsable <k li 
determinación de! fenotipo de toda la descendencia. El fenol!» 
paterno es in-clevante y su contribución a la descendencia fuiecc 
ser nula, f.ste es un caso de herencia materna estricta. Auixjjc la 
plantas blancas de la descendencia no viven mucho tiempo, pjs. 
lo que carecen de clorofila, los restantes tipos de descendieiitessi, 
sobreviven y pueden emplearse en otros cruzamientos. En b 
siguientes generaciones, siempre se dan los mismos patrones± 
herencia observados en los cruzamientos originales. 

La Figura 21-15 representa un modelo que explica tudas ks 
patrones de herencia del Cuadro 21-1. Las ramas vanegadas pro¬ 
ducen aparéntenteme tres tipos de óvulos: algunos contienen ri¬ 
lo cloroplastos blancos, otros sólo verdes y otros los dos upoi 
Los óvulos que tienen cloroplastos verdes y blancos producen 
cigotos que también presentan ambos tipos de cloroplastos. Ei 
la.s divisiones mitóticas posteriores, los cloroplastos verde *) la I 
cloroplastos blancos segregan en algunas líneas celulares, dance 
lugar de esta manera al fenotipo variegado. Ln este evrnplti 
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Figura 21-15. Modelo bagado cu la 
herencia autónoma de los clornplasius, que 
explica lo-, resultados de los cniíarmemos en 
Mirabllu jaUi/m. Los circuios grandes 
y oscuros son núcleos. Los corpúsculos más 
pequeños son los cloroplastos, veriles o 
blanco*. Se supone que cada óvulo contiene 
muchos clon-plastas y que el poien no lleva 
ninguno. Los dos primeros cniranurhKis 
muestran herencia estrictamente materna. 

Si la rama materna es vanegada, se 
pueden producir tres tipos de cíkiui*. 
dependiendo de si el óvulo contiene sólo 
cloroplastos blanco», -sólo verdes o de los dos 
tipos l:n este último caso, el cigoto resollante 
puede producir tejido de los dos tipos, 
blanco y verde, por lo que da lugar a una 
plañía v anegada. 
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Herencia de los genes y mutaciones de lus organillos 





figura 21-16. (•) Cvkiluv vivas del provista rotolintdiiui CUamvdomonas reinhardlii Observe el pai ife fl»jjeh*v 

V el pran clóroplinlo único. Ib) Ciclo de vida de Chluimiiomimos lodos los cigotos diploides son heiewngólico» 
para los .líelos del upo sexual mar y mti!\ pueMo que sólo ve pueden cruzar las al.aa.v que diíiercn en estos alclos. 


■Hervamos una ver. más el fenómeno de la segregación cito- 

I irónica 

1 En la mayoría de las plantas, los orgánulos se heredan del 
aieot.il materno. .Sin embargo, hay algunas notorias excepcio- 
*s en las que la herencia es estrictamente paterna. 

Herencia uniparental en CMamydumonas reinhardtii. 1.a Fi- 

'ptt21 16 muestra el ciclo de vida de CMamydomonas. En 1954. 
k.h Sager aisló un mulante sensible a la estreptomicina con un 
[illón de herencia extraordinariamente inesperado para la época. 
•£ luv cruzamientos que se indican a continuación, sm-r y sm-s 
(«litan resistencia y sensibilidad a la estreptomicina, respectiva- 
!i:«e. El gen del tipo sexual es el mat. con los alelos + y 
j»5 cruzamientos sólo tienen lugar entre cultivos + y —). 

I sm-r mal* x sm-s mat -* toda la descendencia sm-r 
sm-s mor ’ x sm-r mar -* roda la descendencia sm-s 

Hueste caso, observamos de nuevo diferencias entre los cru- 
iniiailos recíprocos; todas las células descendientes muestran 
(fenotipo para la estreptomicina del parental mui ' . Como en el 
uixneno de herencia materna, se trata de mi caso de herencia 
parental. De hecho, Sager se refirió al lipo sexual mor’ 
nnr la hembra, aunque no bahía ninguna diferencia física ob- 
«vifileentre los tipos sexuales, y ni siquiera existía la diíeren- 
aen la contribución de citoplasma que se observaba en Ncu 
|ww». En estos cruzamientos, lodos los genes marcadores 
Iriarc* (como el propio mar) dan un comportamiento niende- 
tfi.i, con segregación 1:1 en la descendencia. 


Otros varios niutantes (mencionados previamente) mostraban 
herencia uniparental. Estos experimentos revelaron a Sager la exis¬ 
tencia de un misterioso «genoma uniparental» en Cklantydomonas. 
es decir, un grupo de genes que muestran transmisión conjunta en 
los cruzamientos sólo a través de los paténtales mat~. Este genoma 
uniparental es el DNA del eloroplasto (cpDNA). Se demostró que 
el cpDNA del parental mat era destruido de alguna manera en el 
cigoto. Esta destrucción se puede demostrar fácilmente comproban¬ 
do que el patrón de restricción del cpDNA en la descendencia coin¬ 
cide siempre con el del parental mat . Esta pérdida del cpDNA 
del parental mar va en paralelo con la pérdida de los genes del 
cpDNA (como los genes sm) presentes en el parental mat . 

En CMamydomonas, el mtDNA y sus mutaciones se heredan 
también de forma uniparental; aunque con cierta travesura, ya 
que el tnlDNA se hereda del parental mal En otras palabras, en 
un cruzamiento, toda la descendencia hereda el genotipo del 
mtDNA correspondiente al parental mat . 

Herencia uniparental de las mutaciones mitocondriales en la 
levadura del pan. En un cruzamiento entre levaduras, las dos 
células parcntalcs se fusionan y, aparentemente, contribuyen por 
igual al citoplasma de la célula diploide resultante (Fig. 21-17). 
Por consiguiente, no se espera ni se observa el tipo de herencia 
materna visto en Neurospora. basado en la contribución diferen¬ 
cial de citoplasma. Además, los patrones de herencia del 
mtDNA son independientes del tipo sexual. En este sentido, por 
tanto, la herencia de los orgánulos en las levaduras es bastante 
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Figura 21-17. Ciclu U<* vida de l.i fvudur.l de panadería (btHdutrvmycts 
t-treviiiae). Los ciclos nucleares ay* determinad el upo sexual La lusion 
entre uiu célula a y oirá i produce una célula diploldc Normalmente. 

I.i célula enna a continuación en un cielo mitóiico diplnidc ;poi gemación i. 

Sin embargo. se puede inducir (tras la siembra en un rnediu especial) tu 
csporulación del diplmdc. para dar tapar a productos haplotdcs. Lu meiosls tiene 
tapar durante la exporutación. Observe q uc la pemacinn consiste en la formación 
de una pequeña /.’-i.i de rreclmíenlo en uno de los l.tilus de la célula progenitura; 
esta yema finalmente crece y se separa, constituyendo la célula hija. 


diferente de lu de las muiaeiones en el epDNA de Chlamydomo 
>uts, Sin embargo, sí se da un tipo de herencia uniparemal, como 
ilustran los siguientes ejemplos. 

Si un petite carente de mlDNA se cruza eon el silvestre, nin¬ 
guno de los descendientes es petite. Por esta razón, estos petitcs 
se denominaron petites neutros, Este es un tipo de herencia uni- 
parental Sin embargo, los petites supresivos sí producen des¬ 
cendencia petite en proporciones que correlacionan con el grado 
de «supresividad». 

En cierto sentido, los |ietites son bastante atípleos entre las 
mutaciones mitocondriales. La resistencia a fármacos y las mu¬ 
taciones puntuales mir muestran con mayor claridad el patrón de 
herencia de los genomas mitocondriales en este organismo. 

la Figura 21-18 muestra la herencia de una mutación de resis¬ 
tencia a eriliomicna. L1 cigoto original es realmente un hcleruplas- 
ntonlc. que consta de una mezcla de los citoplasmas paténtales. En 
un cruzamiento entre levaduras, los cigotos se dividen a menudo 
mitóticamente como diploides antes de que tenga lugar la meiosis. 
Durante las divisiones mitóticas, los dos mtDNA sufren segrega¬ 
ción citoplásniica por lo que los mciocitos son «puros» respecto a 
su tipo de mtDNA y todas las esporas serán m ,ft o ery\ Por lo tanto, 
se muestra herencia uniparental en cada meiocilo individual. 

Herencia materna de las citopatías humanas. Las delecio- 
nes en el mtDNA humano tienden a tener un origen de novo y no 
se heredan de forma materna. Sin embargo, las diferentes muta- 



Muímí» 


Figura 21-18. F.n las levaduras, ciertos fenoiipn, ve tc^ncaci» i 

liirmaeos presentan un palrón de herencia «apeciul. Cuando eJ dipuoik < 
en rosiosis. los producios de cada una de lu¡> ineio.iv muestran hcrcaui utip 
(Sólo se indica una muestra representativa de los diploides i. Observe ote Ib 
¡finca nucleares. reprexcniaitati en la figura por les atetas u y xit'l tipo 
sexual. wii>regiin con un piuróti de herencia extintamente tiendeliaoú Imild» 
eiy' 1 y «•/>■* determinan, respectivamente, resistencia y sensibilidad alittttnm 


dones puntuales sí tienen herencia materna. Por ejemplo. 
Lición que causa la MERRF se puede delectar durante« 
generaciones a lo largo de la línea materna. Sin embarga 
a la heteroplasmia. la segregación citoplásmica y e! efeanrt 
bral, los miembros de la familia pueden estar afectado»de lima 
severa, mostrar únicamente síntomas débiles o no prc* 
absoluto síntomas clínicos. 

COROLARIO . 

El DNA de los organulos y los fenotipos asociados * 
heredan de forma uniparental, la mayoría de las 
madre. 



Recomhinación del DNA extranuclear 

La recombinación del mtDNA puede tener Iugarctt hétoqu; 
montes «dihíbridns* para sus mitocondrias. Dehe «cturir# 
diante la fusión de las mitocondrias y un proceso-m iUil» 
treenizamicnlo, aunque se conocen pocos detalles woIkilíb 
del proceso. En la levadura del pan, se pueden emplear I»bS 
cadores de resistencia a fármacos para demostrar este proa* 
como ilustra la Figura 21-19. El diagrama mueslx&t|Ut¡iMfl| 
biración sucede en el cigoto (el hctcroplasm*miel. Cu&atytN 
célula se divide mitóticamente. la segregación citnpliísoit A j 
lugar a tetradas que contienen uno de los genotipos dtptOM 
parcntalcs o uno de los tipos rceomhinantcs reaptoé* IJÍhl 
cueneiu de las «létiadas recomhi liantes» se utilizó toiret» I 
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te para cartografiar el mtDNA en unidades de («combinación, 
aunque la técnica tuvo un éxito limitado y fue reemplazada por 
las de cartografía física. 

La cartografía por recombinación se intentó también en Chtamv- 
dotnonas. Sager descubrió que, si el parental maT se inadiaba con 
luz IIV, su epl )NA tto se activaba y el cigoto era un heteroplasmoii- 
te. Comenzando con estos hctcmplasmontax, pudo obtener células 
descendientes recombinantes y emplear sus frecuencias en protoco¬ 
los estándar para cartografiar parcialmente el cpDNA. 


Kslenlidad citoplásniica masculina 

La androesterilidad en las plantas tiene a menudo una causa cito 
plásmica y presenta herencia materna. Las plantas andrnestéríles 
no producen polen funcional, pero sí dan lugar a óvulos viables. 
La esterilidad citoplásniica masculina se emplea en la agricul 
lura para facilitar la producción de semillas híbridas, que se ge¬ 
neran mediante cruzamientos entre dos líneas genéticamente 
distintas Generalmente, estas semillas dan lugar a plantas más 


: igura 21-19. FmuiIío ili Ti lirirnrt.i en 
' ipuzamiciiiri entre ci-lul;i> ,lr levadura que ditiere-n 
n 'i'«Idus de renitencia a dos fármaco» distintos 
resistencia a la ciunofliiciruc npC 
| -Kjilicxúa a la rspirarmciruil Cada diploide se 
relasilir.ii -cumio parcmad o recombinante en 
rinni Je estos resultados. Observe que la identidad 
otipo cxlrnnuclear de ir*. cuatro producios 
| «feksis, ■ ai tirina que la segregación y la 

inacrón citoplásniica debe neunir (tur.mu* 
bpc.C’.<siór de los diplrmli-s. I.i RT miincondnul es 
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| igura 21-20. l'rilivacjón de la 
stcr.lulail partí Inclinar la poxtucckin 
4. ruii ilbrtdu lin este esquema, el r.iaiz híbrido 
|«lr jjfnerjdn a panir de cuatro lincas 

i puras: A, R t v I) I stus Idhndos 
ir 'tit.cn lubridos de cruzamiento dnltle. 

- «ib puso, se utilizan combinaciones 
i de genes cilnplásiiiiei» y genes 
r.-s •vxlaiir.nkires pura asegurar que los 
ilei t'ctncninns no se mitotee lindarán 
tíos [siiCiilakts masculinos tendrán 
jtíni. i Adaptado de J Jume* et ai.. 
tScmce Copyright < 197-1 tic W. II 
: and Cnnipnny I 
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grandes y vigorosas. Lil principal problema práctico en la pro¬ 
ducción de semillas híbridas está en impedir la autopolinización, 
que produciría semillas que no serían híbridas. La Figura 21-20 
muestra un esquema de mejora genética. 

Mitocondrias y envejecimiento 

FnLrc las teorías para explicar el envejecimiento está la teoría 
d,■/ desgaste. Las células se asimilan a máquinas que. a lo largo 
del tiempo, acumulan daños que no pueden ser completamente 
reparados, de manera que. finalmente, la máquina no puede fun¬ 
cionar y «muere». Durante los procesos de envejecimiento de 
los animales, se produce una reducción en la fosforilación oxida- 
liva. la función que se lleva a cabo en las mitocondrias. Además, 
durante el envejecimiento, tiene lugar también la acumulación 
de cierta deleción (la deleción «común» de 5 kb) y de ciertas 
mutaciones puntuales. Estas observaciones han sugerido la posi¬ 


bilidad de una conexión de las mutaciones ttlitocondrialcs y d 
desgaste mitocondrial con el envejecimiento. De hechu.elcii 
vejeeimiento podría ser la enfermedad mitncondrial ctefimtnt 
Hay algún apoyo para esta teoría. Por ejemplo, si se elimira ti 
mtDNA de las células humanas y se reemplaza con mtDNA 
de personas de edades diferentes, se observa en estas cott 
tracciones una correlación entre la edad y la fosforilació» 
oxidativa. 

Durante el envejecimiento, la acumulación de mutacionn ei 
el mtDNA no parece alcanzar el nivel suficiente como para in¬ 
terferir con la fosforilación oxidativa. Si embargo, se sabepxv 
sobre el efecto en la célula de las moléculas defectos» ifc 
mtDNA. Por ejemplo, si se produjera una acumulación K<...!/.* 
da en ciertas partes de una célula o en ciertas células de un ler¬ 
do, el efecto podría ser entonces mucho mayor de lo que sujo- 
ría la frecuencia total. La teoría mitncondrial del envejeciniienB 
se encuentra aún en un estado especulativo, por lo que se nace 
ta seguir investigando sobre este asunto. 


RESUMEN. 

Las mitocondrias contienen múltiples copias de un pequeño 
«cromosoma» circular con genes cuyas (unciones están relacio¬ 
nada- con la fosforilación oxidativa mitncondrial y con la sínte¬ 
sis de las proteínas del organillo. El conjunto de genes mitocon- 
drialcs no proporciona la serie de proteínas adecuadas para 
llevar a cabo estas funciones. Las otras proteínas necesarias es¬ 
tán cifradas en el núcleo, se traducen fuera de la initocondria y 
se i mportan a la membrana interna de ésta. 1 .os cloroplastos con¬ 
denen también muchas copias de un solo «cromosoma» circular 
de DNA con genes implicados principalmente en la fotosíntesis 
v en la síntesis de las proteínas del cloroplasto. Estos genes inte¬ 
raccionan también con los genes nucleares para ser completa¬ 
mente funcionales. La traducción en los orgánulos empica un 
código genético modificado. 

Las mutaciones en algunos genes de los orgánulos produ¬ 
cen defectos en los sistemas de producción de energía y. por 
tanto, dan lugar a un crecimiento lento o anormal. Las muta¬ 
ciones en los rRNA y en las proteínas ribosómicas confieren a 


menudo resistencia a fármacos concretos que se unen a ti-• 
soma. 

Para expresarse linotípicamente, las mutaciones de loscrp¿ 
nulos deben alcanzar una frecuencia superior al umbral de»- 
presión. Se han propuesto varios mecanismos que psermitcn 
ocurra esto. En las células que presentan mezclas de DNA de la 
orgánulos muíante y silvestre, la segregación citopllsnúcap 
duce células tujas de uno u otro tipo. Cuando los indi vida» po¬ 
tadores de mutaciones en los orgánulos se utilizan como pata¬ 
tales de un cruzamiento sexual, generalmente, las muíanme« 
transmiten exclusivamente a través del paternal materno. En al¬ 
gunos organismos, existe un tipo especializado de hetmiaur¡- 
parental que no es de naturaleza materna. 

Cuando se combinan en la misma célula dos genotipos teu- 
tos de orgánulos. puede ocurrir un proceso de entrecruzar wi 
que da lugar a moléculas recomhínantes. La frecuencia tk s» 
recombinantcs tiene alguna utilidad en la cartografía de lm íic- 
mosomas de los orgánulos. 


PROBLEMA DE INTEGRACIÓN DE CAPÍTULOS 


1. F.l pedigrí humano que se muestra abajo guarda relación con 
una anomalía visual rara, en la que la persona afectada pier 
de la visión central manteniendo la periférica. 


I 

II 


...□ííóíííi 


9 110 11 112 


¿óááóá 

13 14 15 16 17 18 


a. ¿Cuál es el patrón de herencia? ¿Se puede explicar por 
herencia nuclear? ¿Por herencia mitocondrial? Los genetis¬ 


tas moleculares estudiaron el DNA mitocondrial <fc ka II 
miembros de las generaciones II y lil. Se diginu an frag- 
mento de restricción de mtDNA de 212 pb de radapct'ou 
con otra enzima de restricción, S/ÓNI. con el re-uivjE « 
guíente: 














Problema* resuellos 


b. ¿Qué patrón de herencia muestran estos fragmentos de 
restricción? 

c. ¿Cómo se relaciona el patrón de herencia de los 
fragmentos de restricción con la herencia de la enfer 
me dad'.’ 

d. ¿Cómo se pueden explicar los individuos 4 y 10’.’ 

e. ¿Cuál es la naturaleza más probable de la mutación? 

I'. ¿Cómo podría tener utilidad este análisis para el consejo 
genético en esta familia? 

♦ Solución ♦ 

a. Basándose únicamente en el pedigrí. es posible, aunque im¬ 
probable. que la enfermedad esté causada por un alelo nuclear 
dominante. Tendríamos que recurrir a la ausencia de penctrancia 
so el individuo 10. que debería llevar el alelo, ya que lo pasa a 
sus hijos. Además, tendríamos que explicar las proporciones de 
la generación 111. Los cruzamientos 9 x 10 y II x 12 deberían ser 
Va x u!a\ y, por lanío, la relación fenotípica esperada de indi vi 
ilii”' afectados y normales en los hijos de ambas parejas sería 
11 En conclusión, éste no es un modelo atractivo para explicar 
os resultados, 

l.ns resultados se pueden explicar también por herencia nía 
anuí de la enfermedad, l.ns individuos 4 y 10. sin embargo, 
requieren una explicación adicional. Una vez más, podemos 
recurrir a la penetrancia incompleta. N T o obstante, alternativa- 
nenie, podemos echar mano de la segregación cioplásmica: ya 
que las células pueden tener mezclas de determinantes cito- 
Ksmicos normales y anormales (en este caso, las mitocon- 
áriis), y la segregación ciloplásmica sesgaría la proporción de 
célula a célula. La madre de la primera generación debería ser 
teleroplásmica y, por casualidad, pasó predominantemente mi- 
bwndnas normales a su hija < 10). que no expresa la eníerme- 
ihe A continuación, por un sesgo en la dirección opuesta, la 
Tiirer 10 pasaría principalmente mitoeondrias anormales a seis 
df sus siete hijos. 


Problemas Resueltos 


I- En una estirpe de Chlamydomaruts portadora del alelo mal , 
i ve obtiene una mutación de sensibilidad a la temperatura 
que hace que las células no puedan vivir a temperaturas ele 
vadas. Se cruza esta estirpe imitante con una silvestre y toda 
la descendencia, independientemente del tipo sexual, es 
sensible a la temperatura. ¿Qué puede concluir sobre esta 
mutación? 

♦Solución ♦ 

Üctiius que la mutación apareció en una estirpe mat . Por lo 
ctu.cl cruzamiento debe haber sido 

mat* ts x mat" ts* 


639 

b. Los patrones de restricción muestran claramente la heren¬ 
cia materna que se esperaba, ya que estamos tratando con 
mi l)NA. 

c. Obviamente, hay una estrecha correlación entre la presencia 
del fragmento grande de 212 pb y la enfennedad. Si se encontrara 
esta misma correlación en otros pedrigríes similares, se podría 
proponer un modelo en el que la mutación causaría simulláncamcn 
te la enfermedad y la pérdida de una diana de restricción 5/1AI 

Diana 

SfoNI 

inlDNA normal I--r-1 

117 95 

mtDNA imitante-1 

212 

d. l a posibilidad de que 4 y 10 sean heternplásmicos es ahora 
menos atractiva, puesto que si contuvieran mezclas de milocon 
drías, esperaríamos encontrar algunas personas de la familia que 
tuviesen el patrón de restricción de tres bandas —45, 117 y 
212—. hecho que no se observa. Por lo tamo, la explicación más 
probable es la penetrancia incompleta de una enfermedad mito 
eondriah 

e. De acuerdo con el modelo, el tipo más probable de mutación 
sería la sustitución de un par de nucleótidos. ya que si la muta 
ción se hubiera producido en el sitio SfáS 1. no se perderían ni se 
ganarían nucleótidos. y 117 + 95 = 212. 

f. Si otros estudios apoyan este modelo, la presencia del Irag 
mentó de 212 pb tras la digestión con 5/úNI sería un marcador 
para el diagnóstico de la mutación. Todas las mujeres con este 
marcador podrían transmitir la enfermedad a sus hijos, mientras 
que los varones no la transmitirían. Observe que en la resolución 
de este problema, hemos combinado conceptos de herencia 
mendetiana, herencia ciloplásmica, mutación y análisis de res¬ 
tricción del DNA. Ll problema se basa en los patrones mostra¬ 
dos en un pedigrí real de la neuropatía óptica hereditaria de Le 
bcr (LHON; del inglés, leber hereditury optk neuropathy ), que 
tiene una base mitocondiial. 


y la descendencia debe haber sido mar l\ y mat' ts. Éste es un 
caso claro de herencia uniparental. desde el patenta! maf a toda 
la descendencia. Tin Chlam\domarías, este tipo de patrón de he¬ 
rencia es propio de los genes presentes en el DNA del cloroplas 
(o, Por tanto, la mutación dehe haber sucedido en el DNA del 
doroplasto. 

2. Debido a la conservación evolutiva, el DNA de los orgánu 
los muestra homología en una amplia gama de organismos. 
En consecuencia, las sondas de DNA derivadas de un orga¬ 
nismo hibridan con el DNA de otras especies. Dos sondas 
procedentes decpDNA y mtDNA de abeto se hibridan con 
un filtro que contiene los cpDNA y miDNA digeridos con 
enzima de restricción de dos pinos. R y S, que se habían 
ulilizado como parentales en un cruzamiento. A continua 
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ción se presentan los autorradiogramas (los números indican 

kb): 


Áibol R 
cpDNA 


Árbol S 
cpDNÁ 


Arbol R 
ntlDNA 


Arhol S 
mtDNA 




lIs abuto 


Sonda: mtDNA 
de abeto 


Se realiza el cruzamiento R x S J, y se aíslan 20 descendien¬ 
tes. Todos presentan el mismo patrón de restricción con las dos 
sondas. los autorradiogramas para totios los descendientes son: 


cpDNA 


mtDNA 


2.3 


a. Explique los patrones de hibridación de los parentales y 
la descendencia. 

h. Explique los resultados de la descendencia. Compárelos y 
contrástelos con los resallados que se explican en este capítulo, 
c. ¿Cuál es su predicción del resultado del cruzamiento 

Sy x R,í? 

♦ Solución ♦ 

a. Tanto para el cpDNA como para el mtDNA. la cantidad total 
de DNA que híbrida con la sonda es diferente en las plantas R y 


S. Por lo tanto, podemos representar el DNA de una fin 
como la siguiente (otras organizaciones de los IfagnittiKs i; 
bien son posibles): 

R cpDNA í 

S cpDNA I 



R mtDNA I-—-I 


S mtDNA I 


VVWWV 

Sonda 


I .as sondas, por tanto, revelan un polimorfismo tposibkr-tflt 
neutro) en la longitud de los fragmentos de restricción t 
cpDNA como en el ntlDNA. Estos RTLP son mana 
útiles en el cruzamiento. 

b. Podemos ver que todos los descendientes han bou 
su mtDNA del parenial materno R, ya que todo,-, pra.com d I 
mismo fragmento de mtDNA R hibridando con la sends.Eiii 
resultado es el que cabía esperar, a la vista de la mayo 
casos de herencia materna que hemos tratado en este w¡ixiu 
Sin embargo, aparentemente, el cpDNA se hereda cxdusnt- 
mente de forma paterna, ya que toda la descendencia mióla 
el patrón 5/4/1 del paren cal paterno S, fcsta herencia palera 
es sorprendente, pero es la única explicación para los resilla¬ 
dos. De hecho, todas las gimnospermus estudiadas ha>laabu¬ 
ra presentan herencia paterna del cpDNA. Se desconoce!! 
causa, pero el fenómeno contrasta con lo que ocurre en lie u- 
giospermas. 

c. A partir de este cruzamiento, podemos predecir que (oda U 
descendencia mostrará el patrón paterno 5/2/1 en el cpDNA y la 
banda materna de 1.8 kb en el mtDNA. 


Problemas 


1. ¿Cómo cooperan los genomas del núcleo y de los orgánulos 
en la fabricación de proteínas? 

2. Mencione y describa dos pruebas para identificar la Iteren 
cía citoplásmica. 

3. ¿Cuál es la base de la varicgación en el color verde blanco en 
las hojas de MwMú? Si se realiza el cruzamiento siguiente: 

'+ variegada x J verde 

¿que tipos de descendientes cabe esperar? ¿Y en el cruza 
miento recíproco? 

4. En Neurospora , el mulante stp presenta un crecimiento erra 
tico de parada y avance. Se sabe que la mutación está en el 


DNA mitocondrial. Si se utiliza una estirpe ttp como km 
bru en un cruzamiento con una estirpe normal que jcmt 
corno macho, ¿qué descendencia cabe esperar'? ¿ Y cu el.ru- 
zamiento recíproco? 

5. Si una célula de levadura portadora de una mutación i4e re¬ 
sistencia a antibiótico en su mtDNA se cruza con tina ceJíáí 
normal y se producen tetradas, ¿ qué tipos de aseas abe o 
peral respecto a la resistencia? 

(». Se descubre una nueva mutación de resistencia a jrrabwlx» 
(aiu") en cierta levadura. Se tmitagenizan células de grnuti- 
po anf, obteniéndose colonias pctitc. Algunas de est petn 
te han perdido el determinante ant*. 






























Problemas 
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a. ¿Qué puede concluir sobre la localización del gen wu K 'J 
h. ¿Por qué no han perdido tenias las peten* el gen awf*? 

7. Se estudian dos variedades de maíz. Una es resistente (R) a 
cierto hongo patógeno y la otra sensible (S). Se realizan los 
cruzamientos siguientes, con los resultados que se indican: 


I .i. Asuma que la planta diploide A tiene un citoplasma genéti¬ 
camente diferente del de la planta R. Para estudiar las reía 
ciones núcleo citoplasma, piensa obtener una planta con el 
citoplasma de la planta A y el genoma nuclear predomi¬ 
nantemente de la planta B. ¿Qué harta para producir dicha 
planta? 


S': x R ) -»toda la descendencia S 14. 

Rf x So-> toda la descendencia R 


Se realizan los siguientes cruzamientos recíprocos entre 
dos especies de Epilobiwn' 


¿Qué concluye sobre la localización genética de los deter¬ 
minantes R y S? 

S. F,n CktamydomonaSi cierta sonda permite detectar un poli 
morfisino en la longitud de los fragmentos de restricción 
en el cpDNA. Se observan los dos morios siguientes: 


Morfo I: dos bandas de 2 y 3 kfa 
Morfo 2: dos bandas de 3 y 5 kb 

Si se realizan los cruzamientos siguientes. 

mar morid I x mor morfo 2 

mai morfo 2 x nuiT morid I 

¿qué descendencia cabe esperar en estos cruzamientos? 
Dibuje los dos morios de DNA con las dianas de rcslric 
ciótt y un esquema de las autorradiogral'ías. 

Ü En levaduras, el siguiente cruzamiento es dihíbrido para 
tíos genes initocoiulrialcs de resistencia a antibióticos: 

MATa al i* cap* x A/A 7a oli s cap s 

(MATa y MA'lx son los alelos del tipo sexual de las levado 
ras). ¿Qué tipos de letradas se esperan de este cruzamiento? 

A Kn el genero Antirrhinum. un fenotipo amarillento de la 
hoja denominado prazinizans (pr> se hereda de la siguiente 
I manera: 

| . normal x ¿ pr-• 41 203 normales + 13 variegados 

V pr X ¿ normal -» 42 235 pr + 8 variegados 

Explique estos resultados según una hipótesis que impli 
I Iterencia citoplásmica. t Explique las dos clases de des- 
I ¿endientes, la mayoritaria y la minoritariaj. 

K Esta estudiando una planta que tiene tejidos con sectores 
I verdes y blancos. Quiere saber xi este fenómeno se debe 
I II) a una mutación en el cloroplastu del tipo discutido en 
1 este capítulo o (2) a una mutación nuclear dominante que 
I inhibe la producción de clorofila y está presente sólo en 
I ciertas capas de tejidos de la planta como un mosaico, l)i- 
I señe la estrategia experimental que utilizaría para resol vet 
I este problema. 


1 Se encuentra una variante enana de tomate en una línea 
experimental. Se utiliza como hembra para cruzarla coh 
plantas normales y toda la descendencia F, es enana. Se 
íutofecundan los individuos de la F, y roda la dcscendcn 
ciaF- es normal. Se autofecundan los individuos de la F-, y 
| la I*, que resulta es j normal y ¡ enana. ¿Cómo se pueden 
explicar estos resultados? 


\h. luieum x j£~. himulum -- rodos de porte alto 

\L, hinutum x ’h. luieum -* todos de porte pequeño 

Los descendientes del primer cruzamiento se retine tuzan 
como hembras con E. hirsutum durante 24 generaciones 
sucesivas. A final de este programa de cruzamientos, toda 
la descendencia es aún de porte alto, como los híbridos 
iniciales. 

a. Interprete los cruzamientos recíprocos. 

b. Explique por que se llevó a cabo el programa de retro 
cruzamientos. 

15. Una forma de androestertlidad en el maíz presenta heren¬ 
cia materna. Las plantas de una línea androestéril se cruza¬ 
ron útil izando polen nonnal. obteniéndose plantas an 
droestériles. Ademas, se sabe que algunas líneas de maíz 
llev an un alelo nuclear dominante restaurador [Rf] que res¬ 
tablece la fertilidad del polen en las líneas androestériles 

a. I .as investigaciones demuestran que la introducción de 
alelos restauradores en las lineas androestériles no altera ni 
afecta al mantenimiento de los factores citoplúsmicos res¬ 
ponsables de la androesierilidad. ¿Que tipo de resultados 
experimentales llevan u esa conclusión? 

b. Se cruza una planta androestéril con pulen de una 
planta hoinocigótica para el alelo Rf. ¿Cuál es el genotipo 
de la F,? ¿Y el fenotipo? 

c. Las plantas de la Fj del apartado h se utilizan como 
hembras en un cruzamiento de prueba con polen de una 
planta nonnal (rfhfi. ¿Cuál será el resultado de este cruza¬ 
miento de prueba? Indique los genotipos y los fenotipos, 
así como el tipo de citoplasma. 

d. El alelo restaurador ya descrito puede denominarse 
Rf-I- Se lia encontrado otro restaurador dominante. Rf 2. 
Rf-I y Rf 2 están situados en cromosomas diferentes. Por 
separado o juntos, los alelos restauradores producen polen 
fértil. Utilizando una planta androestéril como individuo 
ile prueba. f ,cuál seria el resultado de un cruzamiento en el 
que el parental masculino fuera 

4i > heterocigótico en los dos loci restauradores? 

(ii t homoeigótico dominante en un locas restaurador 
y homoeigótico recesivo en el otro? 
liiij hctcrocigótico en un locus restaurador y homoct- 
gótico recesivo en el otro? 

(ivj heterocigótico en un locus restaurador y liomoci 
gótico dominante en el otro? 
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16. El ir atamiento con estreptomicina induce la aparición de 
células muíanles de Chlamy(tomonas resistentes a dicho 
antibiótico. Durante las divisiones mhótieas posteriores, 
algunas de las células lujas producidas a partir de algunas 
de estas células imitantes muestran sensibilidad a la estrep 
lomicina. Sugiera una posible explicación para este fenó 
me no. 

17. En Asprrgiltus. se obtiene un micelio «rojo» en una estirpe 
Itaploide. Construye un heierocariunte con un haploídc no 
rojo que requiere ácido utninobenzoieo (PABA). A 
pailir de este heterocarionte. obtiene algunos descendien¬ 
tes que requieren PABA y tienen micelio rojo, además de 
otros fenotipos. ¿Qué le sugiere esta información sobre el 
gen que determina el fenotipo rojo? 

IS. Adrián Srb cruzó dos especies estrechamente relacionadas, 
Sieurospora frusta y .V. xitophila. En la descendencia de 
algunos de estos cruzamientos apareció un fenotipo deno¬ 
minado aconidia! tac) que carecía de conidios (esporas 
asexuales). La herencia observada fue 

'.V. sitophila x _>jV crassa > 1 ae. I normal 

- .V. crassa x ,£V. sitophiia > todos normales 



Se fusionaron diez motantes mil con cada uno de <ns :*t 
tes para construir heteroplasmontes. y las célula, de e<so* 
helcroplasmon tes se sembraron en placas con medio están¬ 
dar de crecimiento. De las 70 combinaciones, alguno 
mostraron únicamente colonias de fenotipo petite sotar li 
placa (representadas por un signo menos en la labli » 
guíente), y las restantes presentaron algunas colonias sil¬ 
vestres y colonias |>etites (representadas por un signomác 
en la tabla). Las colonias silvestres deben haber <ipan¡c*to 
por entrecruzamiento entre las mutaciones puntuales "ié' 
las petite. Utilice estos resultados para localizar las ¡xxi 
ciones aproximadas en el mtDNA de has genes que sjI* 
ron para dar lugar a los cultivos mir originales. 


a. ¿Qué explicación tienen estos resultados? Emplee 
símbolos para explicar todos los elementos de su modelo. 


1 2 3 


A 


+ 


4 5 6 7 8 9 » 

- — — — —+■ -H 


b. ¿En qué parentaUes) se originaron los determinantes 
genéticos del fenotipo ac? 


e. ¿Por qué ninguno de los paramales era ac? 


19. Se realizaron varios cruzamientos entre estirpes poky y no 
poky (A, B. C, I) y E) de Neurospora, Explique los resulta¬ 
dos de los cruzamientos siguientes y asigne símbolos gené¬ 
ticos a cada una de las estirpes. (Observe que la estirpe 
poky D se comporta en todos los cruzamientos igual que la 
estirpe no poky A). 


Cruzamiento 

a. no poky B x ' poky A 

b. 'i no poky C x .J poky A 

c. poky A x ¿ no poky B 

d. + poky A x ,í no poky C 


e. . no poky E x no poky 

f. y no poky I x J no poky 


Descendencia 

lisios no poky 
todos no poky 
todos poky 
Ir pokv, todos idénti¬ 
cos tp. ej„ D); 
i no poky. lodos idén¬ 
ticos <p. ej., E) 

C todos no poky 

U l poky 

J¡no poky 


20. Se ha caracterizado el mtDNA de siete peines ciloplásmi- 
cox mediante análisis de restricción. Los resultados de¬ 
muestran que el mtDNA que mantenía cada uno de los pe- 
tites era el indicado por los arcos de la figura adjunta: 


C 


+ + q- — — — 


D 


I - * 


E — — — — — — -f 

El problema paso a paso 

1. ¿Qué es el mtDNA? 

2. Dibuje una molécula de mtDNA, mostrando al menas imn 
genes específicos del mtDNA. 

?. ¿Qué es un petite eitopláxmico? 

4. ¿Qué le ocurre al mtDNA de un petite cítoplásmico? 

5. ¿Por qué es apropiado representar el mtDNA do un ¡MU 
mediante un arco? 

6. Describa brevemente el análisis de restricción que se Mtttr 
hatrer realizado para determinar la extensión del mtDNA .iiwr 
vado por un petite. 
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• ¿Qué es un mutante mil"! /.Cómo es un mulante mil en 
comparación con un imitante petite? Dibuje una colonia mil . 
una petite y una normal. 

8. ¿Son los mulantes mil resistentes a fármacos',’ 

9. Indique otra palabra equivalente a heteroplasinonte o con¬ 
feccione su propio vocablo para describir el concepto. 

IÜ. ¿Cómo construiría los hcteroplasmunles en este experi¬ 
mento? ¿Serían titiles los marcadores auxotróficos? 

I . ¿Ln que sentido se empica el verbo fusionar en este pro¬ 
bana? 

¡2. ¿Que les ocurre a las células de levadura en el medio de 
Metimiento? 

.V Dibuje una placa típica representativa de un resultado + en 
li ubla. 

I- Dibuje una placa típica representativa de un resollado - en 
habla. 

15 ¿Qué significan exactamente los resultados + y -? ¿ Hacen 
I K.crcncia a coitiplementación o a recombinaeión? 

f ¿Son todos los murantes m¡C distintos en sus comporta 
itemos? 

11. * 1 . ¿Muestran todos los petites comportamientos diferentes en 
I combinación con los mulantes mit"! 

115. ¿Cómo sería posible que algunos mulantes mit' mostraran 
í mismo comportamiento, teniendo en cuenta que los petites 
■on diferentes de acuerdo al análisis de restricción? 

ÍL Se origina espontáneamente una estirpe de levadura lia 
ploide resistente a uu antibiótico, mu" Se combina con una 
estirpe normal anf del tipo sexual opuesto, para formal un 
.cultivo diploide que es inducido a entrar en meiosis. Se 


aíslan tres tipos de tetradas: 

Tetrada 1 Tétrada 2 Tetrada 3 

a anl* a am K a anr s 

a anf 1 a tuu R a un /* 

« anl* a ant* a ant s 

a anl* ¡x anl * a anr s 

a. Interprete estos resultados. 


b. Explique el origen de cada asea. 

c. Si se utilizara una estirpe grande para generar petites. 

I ¿esperaría que algunos de los petites fueran anf! Explique 

su respuesta. 

- Se obtienen dos estirpes de levadura defectivas en sus cito 
i cromos y se designan como cytl y cyi2. Se realizan los 
, cruzamientos siguientes. 

cytl' x cytT 
cyt2~ x ry/2' 

Se aísla una tetrada de cada cruzamiento: 


cytl 

cyi2 

cytl 

cyi2~ 

cytr 

cyt2~ 

evir 

cxt2 


a. A paitir de estos patrones de tetradas, explique las di¬ 
ferencias entre las dos mutaciones implicadas. 

h. ¿Qué otros ripos de aseas esperaría en cada cruza¬ 
miento? 

c. ¿Cómo podrían estar interaccionando funcionalmenre 
los dos genes? 

23. Se comparan los mtDNA de dos estirpes haploides de la 
levadura del pan. I .a estirpe I (tipo sexual .*) procede de 
Norteamérica y la estirpe 2 (tipo sexual a) de Europa. Se 
emplea una en/ima de restricción para fragmentar ios 
l)N A, y los fragmentos se separan por electrnforesix en un 
gel. La muestra de la estirpe I produce dos bandas, una 
correspondiente a un fragmento muy grande y la otra a uno 
muy pequeño. La estirpe 2 da lugar también a dos bandas, 
aunque son de tamaños más intermedios. Si se realiza un 
análisis estándar en un diploide. ¿qué resultados espera ob¬ 
servar en las células diploides resultantes y en las tetradas 
derivadas de ellas? En otras palabras, ¿qué tipos de patro¬ 
nes de restricción espera obtener? 

24. Existen estirpes de levadura que tienen plásmalos de DNA 
circular de 2 inicróinctms (2 /mi) de circunferencia en su 
citoplasma. Ln algunas de estas estirpes, este DNA de 2 /un 
presenta un tínico sitio de restricción /fcoRI; en otras estir 
pes. el plásmido contiene dos de esos sitios. Se cruza una 
estirpe con un sitio con una estirpe con dos sitios. Todos los 
diploides resultantes contienen ambos tipos de DNA de 2 /un. 

a. ¿Se hereda el DN \ de 2 imt de la misma manera que 
el mtDNA? 

b. Prediga los resoltados de una hibridación Southern con 
DNA de ascosporas de estas células diploides tratado con 
/.'<vriíl. utilizando como sonda radiactiva un DNA de 2 gm. 

25. Se corta el DNA circular milocondrial con dos enzimas de 
restricción, A y B, obteniéndose los resultados siguientes: 



(Las flechas indican las bandas que hibridan en un Sout¬ 
hern con una sonda radiactiva de cDNA obtenido a partir 
de rRNA mitocondrial). Dibuje un mapa de las posiciones 
de los sitios de restricción de A y B. y señale la posición 
aproximada del gen de rRNA. 
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26. listó interesado en el genoma mitocnndríal de una especie 
de hongo en la que el análisis genético es muy complejo, 
pero cuyo nilDNA se puede extraer fácilmente. /.Qué haría 
para localizar las posiciones de los principales genes rnilu- 
condrtales en esta especie'.’ (Asuma un cierto grado de con 
servaeión evolutiva pura dichos genes). 

27. a. En un estadio temprano en el desarrollo de una planta, 
una imitación en el cpDNA elimina un sitio concreto de 
restricción de la enzima BgUl <B). tal y como se indica en 
el esquema: 


B B B B 

cpDNA normal - -f-1—1-1- 

B B B 

cpDNA muíanle-1- —| 


Liu esta especie, el cpDNA presenta herencia materna. Se 
dejan crecer semillas de la planta y se analiza el cpL>N A de 
la descendencia. Se cortan los epD.NA con /íel 11 y los 
Southern se hihridan con la sonda P. Los uutorradiogramas 
muestran tres patrones de hibridación: 


i 2 3 

Explique la aparición de estos tres tipos de semillas. 

b. En Grvllus (un grillo) y en Drosophila, se han encon¬ 
trado hembras raras que presentan mezclas de dos tipos de 
mtDNA que difieren en la presencia o ausencia de un sitio 
de restricción concreto. En la descendencia de estas hem¬ 
bras, todos los individuos contienen también mezclas de 
los dos tipos de mtl )\A parentales. Compare estos resulta 
dos con los del apartado a y con otros resultados presenta¬ 
dos en este capítulo. 

28. F,l genoma mitncondiial del nabo es una gran molécula 
circular, de 218 kb. con un par de repeticiones directas de 
2 kb separadas por 83 kb. Sin embargo, cuando se examina 
cuidadosamente el mtDNA del nabo, se observan ines tipos 
moleculares: el círculo de 218 kb previamente descrito: un 
círculo de 135 kb. con una sola de las repeticiones de 2 kb. 
y un círculo de 83 kb, también con una sola de las repeti¬ 
ciones de 2 kb. Proponga un modelo que explique la pre¬ 
sencia de los dos tipos moleculares más pequeños. 

29. Se realizaron cruzamientos recíprocos y endogáriiicós con 
dos especies de musgo. Fuñaría mediterránea y F. hygro- 
métrica. La figura adjunta muestra el aspecto de los espó¬ 
ndilos y de las hojas de los gametolilos. Los cruzamientos 
se describen con la hembra parcnial en primer lugar. 


Gametofitos Espora*»» 

(hojas) 




a. Describa los resultados presentados, rcsLirrucndo I* 

hallazgos fundamentales. 

I). Proponga una explicación para los resultados. 

c. Indique cómo comprobaría su explicación: 
exponer cómo la podría distinguir de otras expllcacxret J 


Garnotú Filos 
(hojas) 


Esporo*:» 



F. mediterránea x F. hygrometncs 


3(1. 



(Diuguiiu.* según C.H. W.*Jiíiii£Ujii. Ají IiiLt». 
OtfiH'iics, Mucitullati, .Misil 


El pedigri adjunto muestra un patrón de lierenc ;i muy: 
sual, aunque ocurre en la realidad. Se muestra leda Itf 
cendencia. aunque se han omitido los padres de uda: 
miento para concentrar la atención sobre lo e.ui 
del patrón. 

a. Lx ponga de forma exacta y concisa qué es i 
este pedigrí. 


x F. mediletránoü 
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b. ¿Se puede explicar el patrón por 


31. Considere el siguiente pcdigrí para una enfermedad rara 
del músculo. 


& 


> ■ (:> M 


□ i 




íilM. 


a. ¿Cuál es la característica inusual que diferencia este 
pcdigrí de los que hemos estudiado en los capítulos ante¬ 
riores del libro? 


h. ¿lin qué sitio de la célula cree que está localizado el 
DMA mulante responsable de este fenotipo? 

32. F.l siguiente pcdigrí muestra la reaparición en una familia de 
una enfermedad neurológica rara (símbolos negros grandes) 
y del aborto letal espontáneo (símbolos negros pequeños), 
(lais líneas oblicuas indican que el individuo ha fallecido). 
Proporcione una explicación para este pcdigrí en relación a la 
segregación citoplásmica de las mitocondnas defectuosas. 


(ij casualidad (si es así. indique la probabilidad)? 

(ii) factores citoplásmicos? 

(iii) herencia mendeliana? 

Explique su respuesta. 


PtO 

k á ¿tQ ¿tO 

ílwl £'1 . * 















El cáncer como 

ENFERMEDAD 

GENÉTICA 



towte celular en un embrión de Drosophilü 

ifif.mMón silvestre en el que las células que lian entrado en uu 
lipiria genético de muerte celular (apoptosis) aparecen como punios 

1 tinao 

1 rmtciód mulante en el que este programa genético no se está 
RCUtOiO irnác. MtnMuAa.'OU Cttvrul Mtityiun. 1 .M.ai. «I W’.H 


Ideas fundamentales 

1.a proliferación celular normal eslá modulada por la regulación 
del ciclo celular. 

1.a apoptosis es un mecanismo normal de auiodestrucción 
que elimina las células dañadas o polencialitienie peligrosas. 

Existen sistemas de señalización encargados de que la 
proliferación celular y la apoptosis sean dos procesos 
coordinados dentro de una misma población de células. 

I .n un tumor, las células prolifcran sin control y eluden los 
meconismos de salvaguardia, debido a la acumulación de varias 
mutaciones especiales en una misma célula somática. 

Muchas de las categorías de genes cuya mutación induce 
el desarrollo de tumores son componentes importantes de la 
célula que directa o indirectamente participan en el control 
del crecimiento y de la diferenciación. 
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Capítulo 22 El cáncer como enfermedad genética 


E n el Capítulo 11 analizamos algunos de los mecanismos 
que las células utilizan para evaluar su estado en rela¬ 
ción con el entorno y responder adecuadamente. Por 
ejemplo, una célula de E. cotí puede decidir que ruta mctubólica 
de utilización de azúcares debe poner en marcha en cada mo¬ 
mento, utilizando determinados metabolitos como electores 
alosléricos de proteínas reguladoras de la transcripción. Los rae 
tazoos (animales con múltiples tejidos) utilizan esferoides y 
otras hormonas de bajo peso molecular como efectores alostéri- 
cos de reguladores de la transcripción para coordinar las res 
puestas de los diferentes órganos ante una situación fisiológica 
determinada. 

1.a idea fundamental que debemos recordar es que las células 
han desarrollado mecanismos para modular la actividad de pro 
teínas clave mediante la formación de complejos con efectores 
alosterieos. Gran parte de la Genética, en realidad de toda la 
Biología celular, depende de este tipo de modulaciones, gracias 
a las cuales estas proteínas clave pueden alternar entre estados 
activos e inactivos. 

Kil este capítulo y en el siguiente, veremos que esta estrategia 
se aplica a una diversidad de situaciones: al control de la prolife¬ 
ración celular, al de las distintas rutas de desarrollo y a la forma¬ 
ción de patrones biológicos complejos. En este capítulo nos cen¬ 
traremos en la regulación de la proliferación celular y en cómo 
el sistema puede verse desbordado por la aparición de cierto tipo 
de mutaciones que conducen a una proliferación descontrolada, 
es decir, a esas enfermedades que conocemos como cáncer. 


L'na visión general sobre el cáncer 
y el control del número de células 

Actualmente, no cabe duda de que el cáncer es una enfermedad 
genética que aléela a las células somáticas. Los mecanismos de 
salvaguardia encargados de mantener el número de células en 
equilibrio con las necesidades del organismo completo fallan en 
las células minórales, y éstas proliteran sin control. Para enten¬ 
der cómo una célula normal se transforma en célula cancerosa, 
es preciso comprender cuáles son los mecanismos básicos que 
controlan el número de células en los tejidos sanos. 

La maquinaria de proliferación celular 

Determinados aspectos del control de la proliferación celular 
son comunes a todos los organismos. De tnodo universal, el pro 
ceso de división celular consta de numerosos pasos que deben 
producirse sccuencialmente para dar lugar a células hijas via¬ 
bles. Además, el ciclo de división celular ha evolucionado de 
modo que se han establecido puntos de control que aseguran que 
el ciclo no avanzará a menos que se hayan completado con éxito 
los pasos previos. Por ejemplo, sería letal que la mitosis ocurrie¬ 
ra antes dé que se completara la replicación del LINA, y por ello 
ha sido necesario desarrollar mecanismos que prevengan este 
tipo de desastres celulares. ¿Cómo se regula el ciclo celular en 
los eucariotas? I.a actividad de las proteínas clave en la progre¬ 
sión del cielo celular se modula mediante la acción de dos Lipos 
de enzimas: las quinasas. que fosforilan específicamente deter¬ 


minados residuos de sus proteínas diana, y las fostai.isas.ijK 
eliminan los grupos fosfatos de residuos previamente losfuriw 
dos por las quinasas. Esta alternancia entre estados fosfnni¿d;>- 
dcsfosforilados es la que finalmente determina qué pmteiiw 
clave están activas en un momento determinado del ciclocdtj 
lar. Dicho de otro modo, son las variaciones cíclicas en la ¿tara- 
dad de dichas proteínas clave las que determinan qué parte ¡fcl 
ciclo celular se ejecuta en cada momento. 


La maquinaria de muerte celular 

Algunos aspectos del control celular han evolucionado s;w« 
los organismos pluricelulares. Estos organismos necesitan i 
tener un equilibrio adecuado del número de células iksusil 
rentes tejidos para desarrollarse y funcionar nonmlniente. < 
todos los tejidos están compuestos de células somáticas, ( 
eir, no contribuyen a la línea germinal. I.a perdida dc< 
somáticas no constituye un problema para el organismo dented 
pumo de vista de la propagación de la especie, siempre y ouivh, 
sea compensada por la proliferación de otras células de! i 
tipo que reemplacen a las eliminadas. Por otro lado, la presara 
de células anormales o defectuosas puede ocasionar efecto» a 
perjudiciales. 1.a necesidad de eliminar de un modo ermt 
determinadas células ha dado lugar al desarrollo de mecani 
que constituyen el proceso denominado apoptosis o rimen; .ti 
lar programada. Unas enzimas conocidas como caspas a 
en forma de cascada pata destruir toda una serte de 1 
estructurales y funcionales de la célula, y provocar así su t 
le. Una vez que las células están muertas, sus restos son daní 
dos por los macrófagos. 


La coordinación de la proliferación 
y la muerte celular en respuesta al entorno 


Las maquinarias de proliferación y muerte celular dérer. cu' 
narse de modo que cada una se active sólo cuando lasco 
nes de su entorno sean las adecuadas. Por ejemplo, en uní 
adulto, el mantenimiento del número adecuado ó; cciuos i 
quiere que exista un equilibrio entre el nacimiento de las nucí 
células y la desaparición de las ya existentes. Las célula-: 
nóticas han desarrollado sistemas complejos de señal i 
teredo lar que les permiten evaluar las condiciones ik su; 
no. Determinadas señales estimulan la proliferación celül 
mientras que otras la inhiben. Otras señales pueden activi 
procesos de apoptosis, mientras que otras los bloquee 
componentes típicos de los sistemas de señalización inlti 
son: las propias señales, los receptores de dichas sriUoyl 
sistemas de transducción de señales encargados de transir 
información a las diferentes regiones de la célula. Del i 
modo que los efectores alosléricos modulan la activLLd i' n 
chas proteínas bacterianas de unión a DNA. la actividad <te| 
sistemas de señalización intercelular se modula íncdtjiulr .1 r 
di fie ación de sus componentes: la fosforilación de pmtcmucll 
interacciones alostéricas entre proteínas y moléculas i 
o la interacción entre distintas subunidades proteicas. 



La maijuinuria de proliferación celular 


La maquinaria de proliferación celular 

El ciclo celular 

F. ciclo celular se compone de cuatro etapas principales: la fase 
Mornitosis, y otras tres que. en su conjunto, constituyen la de¬ 
nominada interlase, 01. S y G2. I.a fase Gl comprende el 
periodo entre el final de la mitosis y el inicio de la replicación 
<M DNA: durante la fase S tiene lugar la sínrests del DMA. y la 
a»cG2 es el período que sigue a la replicación del DNA y prc- 
i«l¿ a la iniciación de la profase mitótica. En los mamíferos. 
WDciclo celular ha sido particularmente bien caracterizado, se 
bobservado que las diferencias en las tasas de división celular se 
2 .”hen principalmente a diferencias en el tiempo que transcurre 
«re que las células entran y salen de la fase GI. Esta variación se 
<tóe a la existencia de una fase de reposo opcional denominada 
GC. a la cual pueden acceder las células que están en la fase Gl y 
mnancccr durante un tiempo variable, cuya duración depende del 
«modular y de las condiciones de su entorno. Por el contrario, las 
iacs S, G2 y M suelen tener una duración fija. En esta sección, 
■.míos a ocupamos de qué moléculas gobiernan la progresión del 
udocelular. En una sección posterior, analizaremos cómo estas 
moléculas s« integran en el funcionamiento global de la célula. 

Minas y quinasas de proteínas 
dependientes de cidinas 

lr««motores» que impulsan la progresión del ciclo celular son 
o serie de complejos proteicos compuestos de dos subunida- 



JflWS 22-1. Pitaos en la fosforilación de Lis prniemas diana por el 

orelion-CDK. Primen), se pruduce la unión de una cicliiu y de una C'DK 
M ’ r jt un complejo cicíina-CDK activu b monees, la proteína diana 
Uí ti ti imple iu por la parte de I.) inclina, y así se cokvan lo» 
pa-ir kisfntiladüfi próximos al centro activo <fc la CDK. t ria ver que 
® llM cuma c* fosforilada. pierde la capacidad de unión a la ciclóla y se libera 
|t .tucen. 
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des: una ciclina y una quinasa de proteínas dependiente de 
ciclina (abreviada como CDK. del inglés Cyclin-Dependmt 
profein Ktn<i\ «?). En lodos los eucariotas. podemos encomrar una 
lamilia de cicliuas estructural y funcionalmente relacionadas. 
Las cicliuas reciben este nombre porque cada una de ellas sólo 
está presente durante un segmento del ciclo celular. 1.a aparición 
de una ciclina determinada está regulada transcripcionalmcnte 
por el propio ciclo: un complejo ciclina-CDK funcional preexis¬ 
tente dirige la activación de un factor transcripeional que. a su 
vez. activa la transcripción de esta nueva ciclina. La desapari 
ciún de una ciclina depende de tres sucesos: la rápida inactiva¬ 
ción del activador de la transcripción de dicha ciclina (de modo 
que no se sintetice más rnRNAj, el alto grado de inestabilidad 
del inRNA de la ciclina (que implica que el mRNA ya sintetiza¬ 
do sea eliminado) y el alto grado de inestabilidad de la propia 
ciclina (de modo que la proteína se degrade). 

Las quinasas de pmtcína dependientes de ciclina también 
constituyen una familia de proteínas estructural y luncionalnten- 
te relacionadas. Las quinasas son enzimas que añaden grupos 
tosíalo a sus sustratos; en el caso de las quinasas de proteínas, 
entre las que se incluyen las CDK. los sustratos son proteicos. 
Las CDK reciben este nombre debido a que su actividad está 
regulada por cicliuas y a que catalizan la fosforilación de doler 
minados residuos de serina y treonina de las proteínas diluía. 

El factor que determina qué proteínas diana son fosl'oriladas 
por cada CDK es la ciclina asociada. La ciclina se une a la 
proteína diana, fijándola para que la quinasa pueda fosforilarla 
(Eig. 22-1), y así modificar la actividad de la proteína diana. 



Punto 
de control 


Cric? ciclina B 
Cdc2 ciclina A 


\ GO 


Cdk2-ciclina D 
Cdk4 ciclina D 
CdkS-ciclina D 


Cdk2 ciclina A 


Cdk2 ciclina E 


Figura 22-2. tina visión actual de tas vanneione» en tai actividades 
di- lo» complejos eulina-CDK a lo largo del ciclo celular de una dltil.i de 
m.,mitero, tai anchura de las llandas lelteiu tas actividades relativas 
de Óis di tinento complejos ciclina-CDK. Observe i|ne varias cicliuas diferentes 
lA, B. C y E) pueden .ntnse a varias TDK diferente» íCdc2. Cdk2. Cdk4 y 
GtlkS) para foitiuir complejos distintos, aumentando asi el número 
ite combinaciones cielinaCDK que pueden forniatse diiTante la progresión 
del ciclo celular. (De H I odish. D. Baltimore. A. Ucrk. Si. Zipursk), P 
Vlatsudaira y J. Damcll. Moir. uLir l'rll Itiobgy, 3.* cd Copyright ;C, 1995 «fe 
Scientitic American Ronks.t 
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Capítulo 22 El cáncer como enfermedad genética 



Complejo inactivo 


Figura 22-3. Participación de la> 

|Vt*cín¡K Rh y R'F rn la ululación ilr b 
nansit íáii fiilií la la* til y la lase S en una 
iélula üc mumilero. (De H. Lodish. D. Baltimore. 
A Ik.-k. S.L. Zipursky. P Matsuáaira y .1. 

Diancll. Malrntíitr ( >■!! tiwbígv, },' ed. 
t.opyngtn ¡y>>5 Je Scientit te American Books. i 


Puesto que las cicl inas presentes en cada tase del cielo celular son 
diferentes (Fig. 22-2), cada una de estas fases se caracteriza por la 
fosforilación de un conjunto específico de proteínas diana. 1 .a fos¬ 
forilación es una modificación transitoria y reversible, Cuando el 
complejo ( I >K-ciclina desaparece, las proteínas íosforiladas son 
rápidamente desfosloriladas por la acción de las fosfatasas. 


Proteinas diana de las CDK 

¿Cómo se controla el ciclo celular mediante la fosforilación do 
algunas proteínas diana? La fosforilación inicia una serie de su¬ 
cesos que culmina con la activación de factores de transcripción 
concretos. Estos factores de transcripción promueven la expre¬ 
sión de determinados genes cuyos productos son necesarios en la 
siguiente fase del ciclo celular. Gran parte de lo que conocemos 
sobre el ciclo celular proviene de estudios genéticos realizados 
con levaduras ( véase la sección siguiente) y de estudios bioquí¬ 
micos realizados con cultivos de células de mamífero. Un ejem¬ 
plo bien caracterizado en mamíferos es la ruta del Rb-F.2F. Rb es 
la prolcina diana de un complejo CDK-ciclina denominado 
Cdk2 eiclina A y F2F es el factor de transcripción regulado por 
Rh (Fig. 22-3). Desde la fase M tardía hasta la mitad de la fase 
Gl. las proteínas Rb y E2F constituyen un complejo inactivo, y 
por tanto incapaz de promover la transcripción, fin la fase Gl 
tardía, aparece el complejo Cdk2-eiclina A. que fosforita la pro- 
teína Rb Lista fosforilación produce un cambio conformación al 
que provoca su disociación del factor F.2I. La proteína L2I libre 
activa entonces la transcripción de un grupo de genes que cifran 
enzimas esenciales para la aplicación del DNA. Las células se 
encuentran ahora en disposición de proceder a la siguiente fase 

la fase S del ciclo celular. 

Rh y F.2F, de hecho, son miembros representativos de dos 
familias de proteínas relacionadas. En los mamíferos, se cree 
que los diferentes complejos CDK-ciclina (Fig. 22-2) fosíorilan 
selectivamente diferentes proteínas de la familia Rb. cada una de 
las cuales a su vez libera la proteína específica de la familia F.2F 
a la que está unida. Los diferentes factores E2F activan entonces 
la transcripción de distintos genes encargados de ejecutar dife¬ 
rentes aspectos del ciclo celular. 


M tardía 


Gl tardía 

Cdk2—eiclina A 


Rb inactiva 


Genorna 



Enzimas necesarias 
pare la síntesis 
de DNA 


Gl 


f»s«S 


COROLARIO 

La progresión del ciclo celular esta controlada en última 
instancia por la activación secuencial de los diferentes 
complejos CDK-ciclina. 


imi 

i 


La levadura: organismo modelo 
para el estudio del ciclo celular 

L1 progreso en el análisis genético del ciclo celular se lia Iw 
fundamentalmente en estudios realizados en dos especies <1;k:] 
vadura: Saccharomyces cerevisiae (Fig. 22-4) y SckizosoaM 
nmycex pombe (Fig. 22-5). Fn cada una de estas especias 
análisis genético del ciclo celular ha puesto de manilla* 
existencia de un amplio conjunto de funciones necesarias pmj 
desarrollo conecto del ciclo celular. Estas funciones han pol» 
identificarse mediante el aislamiento de una dase particuli 
mutaciones termosensibles (rs) denominadas mutaciones ií 
(del inglés (’i'll División Cycle). 

Las células de levadura portadoras de estas mutaciones 
crecen de un modo normal a temperaturas bajas. Si se 
temperaturas restrictivas, más altas, estas levaduras muí 
rile dejan de crecer. Lo novedoso de las mutaciones ede <1 
del conjunto general de las mutaciones r.t. es que un mutantr 
concreto detiene su crecimiento en un momento determin 
ciclo celular, de modo que todas las células presentan el rnijj 
aspecto. Consideremos algunos ejemplos de S. rerevisiut. 
levadura que normalmente se divide por gemación (Fig. v. 
un proceso por el que la célula madre genera una pequeña 
herancia o «yema». Mientras la yema crece, tiene lugar la 
sis, de manera que uno de los polos del huso acromático se ai 
en la célula madre y el otro en la yema. I.a yema continúa o 
ciendo hasta que alcanza el tnisnto tamaño que la célula nu: 
momento en el que se produce la separación de ambas patat 
lugar a dos células hijas. Un muíante í.s cualquiera de 5. cent 
vine, cuando se transfiere a temperaturas restrictivas, pueden 
tener su crecimiento en cualquier momento del ciclo de forr 
ción de la yema o de la división celular. Por el contrario, ruar® 
un mutante ale de S. cerevisiae se pasa a temperatura restricta® 
producirá únicamente células con yemas diminutas, míen® 
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Figura 22-4. Cieln celular de lu levadura Siuclmnwnvies cenviíiae La inicrofiqogndia electrónica do barrido 
muestra células en diferente momentos del ciclo celular, lal como puede apreciarse por el diferente tamafto de las yemas. 
El esquema muestra los pasos principales del ciclo celular lCortesía de b. üchachtbach y I llerskuwily. Oc H. Lndisli, 
n Ha Inmole. A Bcrk. SI. 7ipuisky. P Malsudaira y .1 Daniel!. Molecular Cel¡ Hiology. .1' ed. Copyright 
f 1995 de Seicidifii American Books.) 



Duplicación 
del centróse ma 


Reclinación 
del DNA 


Condensación de 
los cromosomas 



Formación 
del huso 


Segregación 
de los’ 
cromosomas 


División 
del núcleo 


L O S 


Crecimiento 


O 


Citoquinesis 


Figura 22-5. Cieln célula’ ile lo levadura de lisimi ScbiTosaecharemiyeex pimhc. La miemlómpratía eleiluínica 
de barrido muestra diluías dividiéndose de fauna simétrica y en diferentes momentos del cieln celulai. hl oiajouma 
muestra la progresa» icniporai de los ditercnies pasos del ciclo celular de i. pomhe. (Cortesía de b. Schachthach 
y I. Hciskowtu. De H. bodish. í>. Ballunurc. A. Bcrk. S I /jpurskv. P. Matsmlaiia y I Durnell. Molecular 
íell Biotogy. V ed. Copynjdit ■<: 1995 de Scirniific American Books. i 
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i|ue otro murante < <A distinto producirá, por ejemplo, yemas 
grandes con la titilad del tamaño de la célula madre. Estas dife¬ 
rencias en los fenotipos Cdc son el reflejo de diferentes defectos 
en la maquinaria encargada de ejecutar pasos específicos nece¬ 
sarios para la progresión del ciclo celular. De manera similar, la 
levadura de fisión S, (tambe, que se divide de forma simétrica 
mediante un mecanismo más habitual (la fisión), para dar lugar a 
dos células hijas equivalentes, ha sido utilizada también para 
generar muíanles uk y caracterizar el ciclo celular. Curiosa 
mente, los genes < Je identificados por estos experimentos en 
estas dos levaduras tan diferentes cifran las mismas proteínas. 
Dicho de otra manera, la maquinaria del ciclo celular en estas 
dos especies es esencialmente idéntica. 
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Figura 22-6. Secuencia de cambies fenotipieos durante la apoptosis, 
Primero, se destruyen las membranas de nrgámikis como las mitocominus y su 
contenido se vierte al citoplasma ve fragmenta <•) DNA iinmosóinico en 
pi-quedos nry?n* y la célula pierde su turma normal. Lnlc'ttves. la célula 
se disgrega en pequeños fragiricnti» que soti eliminados por los mucróíugüS 


La finalización del proyecto de secuenciacióu del ge/ionud. 
5. cerevisiae (Cap. 14), ha permitido identificar el cuou 
completo de proteínas de las familias de ciclinas y de CDK 1 12 \ 
5. respectivamente). En la actualidad, estos genes están sica).' 
tmilagenizados sistemáticamente y caracterizados geuécicame» 
te para entender cuál es su función concreta en el ciclo col alai 

La maquinaria implicada en la muerte 
celular programada 

La ruta de apoptosis 

Los organismos multicelulares han desarrollado sistemas pala 
eliminar células dañadas (y por lo tanto, potencialmente [x-Ltgre- 
sas) mediante un mecanismo de autodesirucción denomináis 
muerte celular programada o apoptosis. Este mccam-m: ib 
autodesirucción se activa ante circunstancias diversas, pcrodpm- 
eeso de apoptosis discurre siempre del mismo modo (Ftg. 22 6* 
En primer lugar, se produce la fragmentación del DNA creo» 
sómico. la desorganización estructural de los orgánulosy a pér¬ 
dida de la morfología normal de la célula (las células apopttai 
se vuelven esféricas). Después, las células se descompones<t 
pequeños fragmentos denominados cuerpos apopléticos que s» 
fagocilados (literalmente engullidos) por los macrófagus. 
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Figura 22-7. PapeI de las caspasa» ejecutoras en la aprptans. Ubi 
cascada «te activación de caspasas conduce ti ln nctivuciún ik las casruut 
ejetulonis, I ’u.i caspasa corta la forma rimópeno (precursor tnacl.ulde lió 
ejecutora en varios residuos de aspattalo, (lamió lugar a vanes IragnkUM 
proteicos IA>» de estos fragmentos, las subunidudes gratule y pise fin. 
se unen para lormtu la caspasa en/.iin.titr.nnenrc activa. Mediante la liiy-car 
de una serie de proteínas diana (también cortando cu residuos de taponan;, 
se promueven los diferentes pasos que coiiducen liroibtirnle a la raietr 
v eUtninación de la rótula. 
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En esta sección, estudiaremos las moléculas implicadas en el 
proceso de apoptuns, En una sección posterior, consideraremos 
«Amo se regula el proceso dentro de la célula. 

Caspasas 

Le- '«motores» de la autodcslrucción son una serie de enzimas 
¿nominadas caspasas (del ingles cystein-conlaimnx aspartate 
ipaifícpratenses), que presentan actividad prolcasa es decir, son 
mamas que digieren otras proteínas. Las caspasas son proteínas 
reas en cisteína que. cuando se activan, cortan en determinados 
piduos de asparialo de las proteínas diana. Ln cada organismo 
awontramos una familia de caspasas relacionadas entre sí por la 
•Órilitud de sus secuencias polipeptídicas: en la especie humana, 
[>« ejemplo, se han identificado hasta el momento 10 caspasas. 
|¡r las células normales, las caspasas se encuentran en un estado 
.mancamente inactivo denominado /.imógeno. En términos 
:rales. un /imógeno es la forma precursora inactiva de la enzi- 
ría, de tamaño superior al de la forma activa final. Para convertir 
Btnmógcno en una easpasa activa, debe eliminarse una parte del 
•' jpeptido mediante digestión en/.nnática tproteólisis). 

I .Actualmente, se piensa que existen dos tipos de caspasas: ¡ni- 
rus y ejecutoras, aunque todavía no se conoce con exacti- 
tiJcómo se organizan estas actividades para producir la cascada 
rlítica. Una posibilidad es que las caspasas iniciadoras sean 


activadas por proteolisis en respuesta a las señales activadores 
procedentes de otras clases de proteínas, lina vez activadas, las 
caspasas iniciadoras digerirían caspasas ejecutoras que, a su ve/, 
actuarían sobre otras proteínas, y así sucesivamente. 


COROLARIO ... 

La muerte celular programada está mediada por una 
cascada secuencial de proteólisis que activa enzimas 
destinadas a destruir varios componentes celulares clave. 


¿Cómo llevan a cabo la sentencia de muerte celular las caspa¬ 
sas ejecutoras? Además de activar otras caspasas, las caspasas eje 
tutores cortan enz.imáticamente sus proteínas dianas (Fig. 22-7). 
I na de las dianas es una proteína ««secuestradora» que forma un 
complejo con una endonucleasa de UNA. de modo que la retiene 
(la secuestra) en el citoplasma. Cuando la easpasa digiere la pro 
teína secuestradora, la endonucleasa queda libre para entrar en el 
núcleo y trocear el DNA de la célula. Otra de las dianas es una 
proteína que. Lras la acción de la easpasa. digiere la actina. uno 
de los componentes principales del citoosquelcto. lo que provo¬ 
ca la desorganización de los filamentos de actina y la pérdida de 
la morfología celular. De modo similar, se cree que todos los 
demás aspectos del fenotipo apoptótico están mediados por la 
acción de proceasas activadas por las caspasas. 
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Figura 22-8. líjemelos de muerte celulxi piugi anuida durunte el «desarrollo de ( Wi*y»rtv tai t'ido «le sida del 
nemátodo. ib) Representación simbólica de tus linuies celulaies de 14 células (ln celda W, la célula Pl. etc.) generados 
diira/iie Ir, embriogénesis til eje vertical representa el nrmpo de des<irTultu. empezando desde la eclosión riel huevo, 
que uúcia el primer estadio larvado (1.1). Fii «uta linaje. una linea vemcaJ azul enmela las diferentes divisiones 
celulares ilíneas horizontales azules) Se indican los nombres de las células finalmente residíanles, como, por ejemplo. 
'Vnau o Pl apa i ri vanos casos, la división celular da lugar a una célula viable y otra que sufre apoptosis. tais células 
que entran en el programa de muerte tvhilai rsjan representadas cun una X azul al final de la rama correspondiente 
Hn individuos humee: góucos para mutaciones como la riWestas muertes celulares nn se producen. 
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El nematodo Caenorhabditis elegans: 
un organismo modelo para el estudio 
de la muerte celular programada 

Aunque la muerte celular programada se ha descrito en distintos 
organismos, han sido los estudios realizados en los últimos 10 
años con el nematodo Caenorhabditis elegans los que realmente 
han propulsado un avance considerable en este aunpo. Se ha 
conseguido determinar las series completas de divisiones celula¬ 
res que dan lugar a las aproximadamente 1000 células somáticas 
del gusano adulto, resultando de especial interés lo que se obser¬ 
va en alguna de las divisiones de las células embrionarias y lar¬ 
varias, en particular las que participan en el desarrollo del siste¬ 
ma nervioso: la célula madre da lugar a dos células hijas y una 
de ellas, a continuación, entra en el proceso de muerte celular 
programada tFig. 22-8). listas divisiones, en las que la célula 
madre produce una única célula luja viable, son necesarias para 
que ésta desempeñe adecuadamente su función durante el desa¬ 
rrollo. 

Se ha identificado un conjunto de mutaciones que bloquean 
este fenotipo de muerte celular en el gusano. Algunas de estas 
mutaciones afectan a la función de genes que cifran casposas. 
Un ejemplo de este tipo es la mutación ced-3 (del inglés CEU 
Death gene number 3), implicando claramente a las caspasas 
en el proceso de upoplosis. Ll análisis que se está llevando a 
cabo de otros mutantes afectados en el proceso de muerte celular 
programada, tanto en el gusano como en otros sistemas experi¬ 
mentales, está poniendo de manifiesto que existen otros elemen 
tos clave en este proceso. Algunos de ellos han sido identifica¬ 
dos entre los genes supresores de tumores que hablan sido 
previamente aislados en estudios sobre la formación y el desa¬ 
rrollo de tumores (y que discutiremos en la segunda parte de este 
capítulo). 


La regulación de las maquinarias 
de proliferación y muerte celular 

Hemos utilizado el término motor para describir ei pape! I: Int 
complejos cielina-CDK y de las cascadas de caspasas en la po'li 
feraeión celular y la muerte celular programada, respccrnaacts 
te. Por seguir con esta analogía, los interruptores de encendidn ¡ 
los aceleradores (controles positivos) ponen en trian.ha ¡rs uic- 
rores e impulsan el movimiento de estos procesos, \ los fonu 
(controles negativos) reducen la velocidad o detienen losroce- 
sos cuando es necesario. Como el ciclo celular y la upoptow, I» 
controles positivos >• negativos se basan en la modulación ilc la 
actividades proteicas mediante el establecimiento de inictsaál 
nes ptoteína-pmteína y de la modificación de dichas pr.xeitu* 

Señales ¡ntracelulares 

Algunos de los elementos de los circuitos de regulación potahl 
y negativa son señales que se originan dentro de la eélnfc 1 

El ciclo celular: controles intrucelulares negativos. Meitiu* 

te la activación de proteínas que pueden inhibir la actt«¡ú4qfr 
nasa de los complejos ciclina-CDK. se puede detener la ptyrt 
sión del cielo celular hasta que los distintos mecanismo df 
control den «luz verde», indicando que la célula está prepsul 
pura pasar a la siguiente fase del cielo. 

lln ejemplo de cómo operan estos mecanismos de CdUCI 
tiene como punto de partida la presencia de daños en el DVí 
(Fig. 22-9). Cuando se producen daños en el DNA thr¿'itlt 
fase OI (por ejemplo, por irradiación con rayos X). se ralnMi 
actividad COK de los complejos CDK-ciclina. Esta infckim 
parece estar mediada por una proteína denominada p5í lia 
parte de la proteína p5? reconoce cierto tipo de emparejunvziw 
erróneos en el DNA. Ante lu presencia de éstos. p53 atina ;o 


Genes de la tase S 
WAVAVAV/ 


Daño 
en el DNA 



* I# 


J 


GO Fase G1 FaseS 

Punto de control 

Figura 22-9. Ejemplo de conlnd une inhibe la |trYif¡rcsihfl del ciclo celular. La los mamífero», la transicidii 
desde la fose GI a la lase S inquiere que el cúmplelo CDNccicitiia fosíonle la pnscina Rlv En presencia de DNA dañado 
se induce la pniteíua p53, que a su vez. induce a la proteina p2l. Cuando los niveles de píl son elevados. se inhihc 
la actividad quimesa del completo GDK2 ciclóla lina vez que el DNA se ha reparado, los niveles de pS3 
bajan y. consecuentemente. también se reducen los noeles de p21 Asi, desaparece la inhibición de la actividad qunrasii 
del complejo CDK2-ciclina. loque peinóte que Rb sea tanfontedn. el tactor de bmwcnpeidn Blf se active y. de este 
modo, tu célula progrese hasla lu tuse S I Adapl.uk> de (' .1 Siten y J. M. Robcrts, Genes anJ Dcieío/unen; 9. 199S, Itíí) > 
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proteína. p21. Cuando los niveles de p21 son altos, ésta se une al 
complejo CDK-ciclina c inhibe su actividad quinasa. Sin esta 
actividad quinasa. las proteínas diana de la CDK no son fosforó 
Lulas y el ciclo celular no puede progresar. Cuando los daños en 
el DNA han sido reparados, el proceso de inhibición revierte 
atediante una caída de los niveles de p53 tras la reparación del 
DNA y el cese de la inhibición de la actividad quinasa del com 
piejo CDK-ciclina. lo que se traduce en el desbloqueo del punto 
Je control G l-S. 

De esta manera, los mecanismos de control evalúan el estado 
Je la reparación del DNA. del aparato mitótico y de otros com¬ 
ponentes importantes del ciclo celular, y operan como sistemas 
o- frenado si es necesario. La clave está en la existencia de pro 
¡ciñas reguladoras que pueden modular la actividad quinasa de 
las complejos CDK-ciclina. 


COROLARIO . 

las mecanismos de control o salvaguardia aseguran que el 
ciclo celular no progrese hasta que la célula esté preparada. 


Rl ciclo celular: controles intracelularcs positivos. Para que 

I Ciclo celular avance, no sólo hace falta soltar el «freno», sino 
tnbién poner en marcha el sistema de «transmisión» y el «mo¬ 
ral». Una vez que se suelta el freno, señales independientes que 
ttoceden tanto del exterior como del interior celular inducen una 
ajeada de qumasas que fosforilan el complejo CDK-quinasa 
^respondiente, activando de esc modo dicho complejo. A su 
[ ver, esta activación permite que el complejo tbsforile sus pro¬ 
ras proteínas diana. 

ipnptusis: controles intracelularcs positivos. Se sabe ya 
jiíslc hace bastantes años que muchas formas de daño celular 
evocan que las mitocondrias liberen parte de sus componentes 
(il citoplasma, y que esta perdida de material de algún modo 
1 (doce la respuesta apoptótica. De hecho, parece ser que uno de 
interruptores de encendido es el citocromo c, una de las pro 
itóiiis mitncondriales que participan en la respiración celular. 1.a 
écctón del citocromo c en el citoplasma induce la activación 
b ¿ío caspasas iniciadoras. Se cree que esta detección ocurro al 
pese el citocromo < a otra ptoicítui denominada Apaf (del inglés 
píinic I‘rolease-Activating Factor). Lina vez formado, el corn¬ 
ejo citocromo c-Apaf se une a la casposa iniciadora y la activa. 

ipnptosis: controles Intracelularcs negativos. Probablemen- 
Is irreversibilidad de la muerte celular ha sido el factor detér¬ 
jante para el desarrollo de sistemas alternativos que aseguren 
•«el proceso apoplético no se pone en marcha en condiciones 
ij'nrales. Proteínas como las Bel-2 y Bel x de mamíferos cum- 
esla función. Uno de los posibles modos de acción de las 
tiernas Bel podría ser que impidieran la liberación del citocro 
cele la mitocondría (tal vez al reforzar la estructura mitocon- 
tll.oque se unieran a la proteína Apaf para evitar su interac- 
tr.con la caspasa iniciadora. 


■íóales extracelulares 

» células de un organismo pluricelular evalúan conslanternen 
«•a propio estado interno en relación con su capacidad de proli- 



por una glándula endocrina Células diana distantes 

|a| Señalización endocrina 



Célula secretora Célula diana adyacente 


(b) Señalización paracrina 

Figura 22-10. Mecanismos de señalización intercelular, luí l.»> 

«jftaJcs endocrinas pasan al sistema ciit iiUuirio y piosien ser percibidas por 
células diana disimilo ibl tus señales paradinas actúan local mente y son 
lecihidas por célula» diana vecinas. iDe H. Lodish. D. Baltimoic, A. Krik. S.l 
Zipursky. P. Matsudaira y 1 Dariwll, Uolrcuhir Cell tMogv. .V ed. 
Copyright tí. 1 U95 de ScicniitV American Books. | 


feración y supervivencia. No obstante, la proliferación y super¬ 
vivencia de una célula debe supeditarse a las necesidades de la 
población a la que pertenece (entendiendo por población todo el 
embrión temprano, un tejido, o una piarle del cuerpo como un 
miembro o un órgano). Por ejemplo, en muchos órganos adultos, 
las células madre se dividen para producir más células sólo 
cuando ocurre una disminución del número celular Sin lacxis 
tcncia de estos mecanismos de homcoslasis. los órganos no man¬ 
tendrían el tamaño proporcional adecuado. 

Mecanismos de comunicación intercelular. La coordinación 
de prácticamente todos los aspectos del desarrollo y la fisiología 
en los organismos pluricelulares complejos requiere que se 
transmitan muchos tipos de señales entre las células. A continua¬ 
ción. se describen brevemente las principales rutas de comunica¬ 
ción intercelular. 

Todos los sistemas de comunicación intercelular tienen varios 
componentes Uno de los componentes, el ligando, es secretado 
por las células que emiten la señal (Fig. 22-10). Algunos ligan- 
dos, denominados hormonas, son señales endocrinas de largo 
alcance que se transmiten a lo largo de todo el cuerpo tras ser 
liberadas al sistema circulatorio por los órganos endocrinos que 
las producen. (Ln el Cap. 11 se discutieron las hormonas esferoi¬ 
des y sus receptores). Las hormonas pueden actuar simultánea 
mente sobre muchos tejidos diferentes, que pueden así responder 
de una forma coordinada. Otros ligandos secretados actúan 
como señales paracrinas; es decir, no pasan al torrente circula¬ 
torio. sino que actúan localmente y. en algunos casos, sólo sobre 
las células inmediatamente adyacentes. En el Capítulo 23 volve¬ 
remos a tratar las señales paracrinas y endocrinas. Algunos li- 
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gandes son proteínas, mientras que otros son moléculas peque¬ 
ñas corno los asteroides o la vitamina D. La mayoría (aunque no 
rodas) de las señales endocrinas son moléculas pequeñas, tales 
como las hormonas esferoides de mamíferos, que son responsa¬ 
bles del desarrollo de los fenotipos específicos del sexo masculi 
no íandrógenos) y del sexo femenino (estrógenosi. Por el contra 
rio, la mayoría de las señales paradinas son proteínas. En este 
Capítulo centraremos nuestra atención en la comunicación para 
crina a través de ligandos proteicos. 

I os ligandos proteicos actúan como señales uniéndose, y así 
activando, a receptores transmembranu de naturaleza proteica 
que se encuentran en la superficie celular, integrados en la mem 
brana plasmática. Estos complejos ligando receptor inician la 
emisión de señales químicas en el citoplasma, justo al otro lado 
de la membrana. Las señales se transmiten a través de una serie 
de moléculas intermediarias, hasta que finalmente provocan 
cambios estructurales en factores de transcripción del núcleo, lo 
que conlleva la activación transeripcional de algunos genes y la 
represión de otros. 

Los receptores transmembranu constan de una parle que se 
encuentra en el exterior celular (el dominio extracclular). una 
parle central que atraviesa una o varias veces la membrana pías 
mática. y otra pane en el interior de la célula (el dominio inrracc- 
lularKFig. 22-11). 



■ Dominio axtracelular 
Dominio (ransmembrana 


Citoplasma 

Centro í 
activo de s 
la quinasa l 
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Figura 22-11. Ejemplos de receptores Irinisineffihrena. la) Receptor 
que atraviesa la membrana siete veces íhi Receptor quinas* de lirosina íRTK) ton 
un solo dominio ir.iiiMnemlxaiuL Ul dominio exiraeelolar se une al ligando 
H eenlto aclivu de |j quinas* de lim-ina está en el dominio Citoplásmico. 
íDe II lodish. D. Baltimore. A Buri, SI,. Zipursky. I' Mauiudaira 
y J. Daniell. Moleruín fWÍ Bioíogy, .V ed. Copyright '<■' IWS de Scieniilu 
American Books) 
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El dominio extracclular del receptor es la región a .a qac* 
une el ligando. Muchos ligandos proteicos son dímews v pudrí 
unirse simultáneamente a dos monómeros del receptor laaM 
simultánea a dos moléculas del receptor provoca el aeetvtmi®- 
lo de los dos dominios intracelulares, y así activa la túna;:n *• 
ñalizadora de estos dominios. Entre los receptores de iijcite 
proteicos se encuentran los receptores quinasa de tiro&ina (<*K 
del inglés Receptor Tyrosine Híñase. Fig. 22-1 lñ). Sus áxiiuki 
citoplásmicos. una vez activados, tienen la capacidad de fosfath 
lar determinados residuos de tirosina de las proteínas i'_ma 
Otros receptores son quinares de scrina/treonina. Incluseevita» 
otros receptores que no presentan actividad enzimáuca yrop¡. 
cuando estos receptores se unen al ligando, se produce ar ¿sa¬ 
bio en su conformación, que a su vez. provoca cambios írHtte 
macionales y la activación de proteínas ciioplasmicas und»i 
dominio intracelular del receptor. 

Quizas, los receptores de ligandos proteicos mejor cuneta» 
zados son los receptores quinasa de tirosina (Fig. 22-121 Rff 
es un monómero que se encuentra básicamente «flotando» 4 (m 
tro del plano de la membrana plasmática. La unión ligMdáw 
ceptor provoca la interacción de dos monómeros RTK|m ti te¬ 
mar un dímero, y esta dimerización provoca que la ¡ictivuM 
quinasa del dominio cituplásmico del RTK se active. I.n'xae- 
ros residuos fosforilados son varias tirosinas situadas en áte- 
nio cituplásmico del propio RTK: este proceso se conoce cffl# 
eiuiofosforihdón, pues la quinasa actúa sobre si misma. La MF 
losl’orilación inicia una cascada de transdueción de señale*, tal* 
que. de modo secuencia!, la modificación de la contbnWii*# 
una proteína induce a su vez modificaciones en la .nniurnuoil'i 
de otras proteínas. Finalmente, la cascada de transducMá 
señales conduce a la modificación de activadores y feprewn# 
la transcripción y. por consiguiente, a cambios en la expíen# 
de muchos genes de la célula diana. 

La autofosforilación del RTK activa las cascadas de trtrxlu 
ción de señales de dos maneras. En uno de los mscanism U 
residuos fosforilados del RTK son reconocidos esperíúcair.ait 
por proteínas udapuutoms (Fig. 22-12o). Múltiples pitea* 
adaptadores se «anclan» a los sitios fosforilados del RTK»« 
colocan muy próximas entre sí. Estas proteínas adaptadnos* 
vez tienen afinidad por otras proteínas que son elementa 11» 
cascadas de transdueción de señales. Al unirse a las pwlífW 
adoptadoras, dichos elementos también se acercan entre si ) tí 
se favorece el establecimiento de interacciones proleína-pM»- 
na que conducen a la activación de otras cascadas. Ln S iW 
mecanismo, la proteína RTK fosforiladu adopta un¡i cnlcmfej 
ción diferente que provoca un cambio en su especificgUi Jt# 
manera que ahora dirige su actividad quinasa a olías ju#á* 
diana (Fig. 22-12b). Estas proteínas fosforilada.» también «tai 
cambios eoníomiacionales que les permiten participar ra l;a*> 
vación de la cascada de tfunsduceión de señales, xiedisac ad 
dos mecanismos, la activación de un RTK puede conducir 3 lirio! 
vación simultánea de múltiples rulas de transdueción de 

Con bastante frecuencia, el siguiente paso en la saxptjBfl# 
de la señal es la activación de una proteína G. Las pr;«áacffj 
alternan entre dos estados: un estado inactivo, cuando la pu^li 
está unida a GDP. y un estado activo, cuando la pnilauí# 
unida a (TI 1’. La propagación de la señal apaitirdei RÍKonál- 
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Figura 22-12. Cambios en la 
actividad <VI K'l K y en ia cascada de 
transd acción de sartales [aovnnidos por l a 
unión de un ligando l a dimenzacinn del RTK 
Ittsaluce su uulorosh rilación. Fl RTK así 
activado nucía la transducción de señales 
mediante dos imi.is diferentes luí funcionando 
como silio de anclaje para algunas 
de las pmicinas implicadas en el proceso 
y tbi fosforilando ol as pnsleimis. (al La 
auinfnifoii loción atr.eru sitios de unión pata 
proteínas adopradorui (o prMelnas 
de «amane»), que m unen a sitios que 
contienen restdutss de ttrosina losfnt ¡lados 
de forma especitlca. Mediante el amarte de 
proteínas adaptadores dilerrnle-s, de forma 
que queden muy próximas entre si. 
sr pn simen cambios conformac trota tes en 
es:as que activan sus funciones de trunsducctón 
de «nales, ih) Oirá con secuencia de la 
duurnración y autolbsforilación del HI K 
es la fosforiloción directa de otras prolein.is 
Muilralti, que induce sus actividades de 
ti-arwlucviitn de señales, i Adaptarlo de II 
I sslish. O Baltimore. A. Berk. S.l /tpursky. P 
Matsadaira y J. Damell. Molecular Cell 
fíioloyy, 1 1 i-d Copyright i ¡ 1995 
tli- Scienlitic American Roofcs.i 


Activa una quinasa 
de sorinaAreortina que 
actúa a continuación 


Figura 22-13. Ljcmplo üc lo actividad cid i<m d<* tmu proloinj G. Ras os un 
mi rm hits <lr l.i familia de pnnetnas G. f o ando Ras sslá unida a GDP, se encurnlnj en 
i v >i<ulo inactivo. A lrav.-> de su inleracaón directa con R.*s. otra pruieinu denominada Sos 
provoca cambios cunlnmuicionalc* en Ras, iU* mkhIm que pu^j a unirse prcfcrcnteiikeute 
a GTP Fl irumplejo Ras-GTP se lihciti de c hidroli/a el GTF* pañi transíurinario 
en GDR. volviendo así al cstudu inactivo Ras-<íDP i Adaptada de J. D. Waiaon. 
ni. Giman. J Wiikuvvski V M. /ollcr. RccomhiiHtnt l),\A . 2 * cd. Copyright :• l<W2 por James 
D. Wutvun Michacl Gilman, Jan Wiikouski y Mark Zollcr.) 
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Figura 22-14. Kul.i de señalización mediada pru RTK. Rui . VII K y 

MAP quinasa son tres quinases citnpkísnuca» que se activan sccucncialmcnic en 
la cascada de naiMduaxión de señales. (Adaptado de H. Ludiste D. Baltimore, 

A. Kerk, S.I.. Zipurvky. P. Mutsudaira y i. Darnell. Molecular Cetl 
Hiotogv, V ed. Copyright n 1005 de Scienlific American Uuoks.) 


cc a la activación de una proteína que se une al complejo inacti¬ 
vo GDP-proteína G; esta unión produce un cambio conforma 
cional en la pro teína G que hace que pase a unirse preferente¬ 
mente a una molécula de GFP (Fig. 22-13). La proteína Ras es 
una proteina de tipo G que. como veremos más adelante, juega 
un papel primordial en el proceso de carcinogénesis. 

La prolcína G activada, unida a GTP, se une a una quinasa 
citoplásmiea, provocando un cambio conlórmacional en esta úl¬ 
tima que conduce a su activación. La quinasa activa fosforita 
una serie de proteínas diana, entre las que se incluyen otras qui 
nasas. (Ln el ejemplo de la Fig. 22-14. las quinasus situadas en 
los pasos inferiores de la cascada se denominan Raf, V1FK y 
MAP). Algunas de las proteínas fosforiiadas por estas quinasas 
son tactores de transcripción. La fosforilación cambia sos con 
formaciones, provocando la activación de la transcripción de al¬ 
gunos genes y la represión de otros (Fig. 22 14). 

La transmisión de señales intercelulares depende de cambios 
conformacionalcs. 1 lentos visto que la unión I ¡gando-receptor 
y la transduccion de señales dentro de las células son procesos 
que dependen de cambios conformacionalcs. Por ejemplo, los 
causados por la unión de los ligandos a los receptores activan las 
rutas de transmisión de señales. Del mismo modo, los cambios 
conformacionalcs de las quinasas les permiten fosforilar ami¬ 
noácidos específicos de proteínas concretas, y otras proteínas 
cambian de conformación cuando se unen a GTP. listos cambios 
conlórinacionalcs no sólo permiten una respuesta rápida a la se¬ 


ñal inicial siuo que además son fácilmente reversibles, peni» 
tiendo que se pueda anular rápidamente la señal, y qac los. 
ponentes del sistema de transó acción de señales sean reeicaw , 
>• estén así preparados para recibir nuevas señales. 

El cielo celular: controles extraeelulares positivos. 1 n >. 
sión celular se induce por la acción de mitógenos. ¡iganduipro¬ 
teicos que suelen tener un origen paracrino (cercano). Mii.v* 
mitógenos, también denominados factores de creciinwnlu, | 
como el factor de crecimiento epidérmico FGF (del ingle 1 L,\ 
dermal Growth Factor ), funcionan activando los RTK e inicial 
do el tipo de cascada de Iransducción de señales descrito liaa 
ahora 

El ciclo celular: controles extracelulares negativos. Ali¬ 
nas proteínas secretadas inhiben la división celular, ln «y 
es la proteína TGF-/Í, un ligando que parece que se secreta cu 
variedad de tejidos cuando debe inhibirse el crecimiento. III) 
gando TGF-/Í se une al receptor correspondiente y estimula» 
actividad quinasa de serina/treonina. Esta activación conducta 
la fosforilación de unas proteínas denominadas SMAD.quep» 
duccn modificaciones en las actividades transcripcio 
quizás también en la fosforilación de otros vuslratos Croa r: 
sultado de esta cascada de Iransducción de señales, se bkxjuali 
fosforilación y consiguiente inactivación de la proteína Rh R; 



Figura 22-1 5. Control euracrlular positivo de la apoptous Laa 
molécula coma Apaf »e activa al unirse a FavL. que se encveuln anckli 
en la superficie exterior de una célula adyacente. FasL se une al nxcfttr 
iransmcnihrana Fas de la célula que sufrirá la apoptusis. La aclivicZ* A: .y*, 
causa la proieólisis y vmisecuenle activación de la casposa inicuntoo 
que. a su vez, provoca la protcólisis v activación de otras cuspa-as, .unían 
fnulrnentc a ta apopen*» Je la célula (Adaptado de S Nagata. CtU SU. I(W 3S8Í 
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cedemos que, como comentamos anicriurmcntc en este capitu¬ 
la. la función de la proteína Rb en el ciclo celular es impedir la 
ichvación del factor de transcripción E2F. Por lo tanto, al man¬ 
teas: Rb activada, se impide la acción del factor E2F y se hlo- 
Hura la progresión del ciclo celular 

fewptosis: controles cxtracclulares positivos. A menudo, la 
den de autodesrrucción proviene de una célula vecina. Por 
templo, dentro del sistema inmunitario, sólo un pequeño por- 
uataje de células B y T maduran para producir anticuerpos l'un 
twniles y proteínas receptoras de células T, respectivamente. Si 
«células B y T inmaduras, y no funcionales, no fueran elimina- 
la por inducción del proceso de autodestrucción. podrían co¬ 
ló' 11 ' el sistema inmunitario. La señal de autodestrucción se ac- 
te# * través del sistema Fas (Fig. 22-1 5). Lina proteína de 
Wmbrana en la superficie celular denominada FasL (del inglés 
fi \SLigand) se une a los receptores Fas situados en la superficie 
fccaa célula adyacente. Lista interacción induce la trimerizaeión 
fel complejo ligando-receptor y la de na dominio citoplásmico 
;:lreceptor transmembrana Fas. I ,a trimerizaeión, a su vez, acti- 
,t dilecta o indirectamente una molécula como Apaf (de la que 
H'thbmiK anteriormente en esle mismo capitulo), que activa la 
i «posa iniciadora y, con ello, la cascada de caspasas. 

¡Ipiiptosis: controles exlraalulurcs negativos. Se conoce 
Ktenhvéti la existencia de factores secretados que actúan blo- 
BfWnilt' la activación de la ruta de apoptosis. es decir, controles 
fcjuvos del proceso, que se han denominado factores de su- 
ntrviveneia Sin embargo, todavía no se tiene una idea clara de 
. i mecanismos que emplean para ejercer este control. 

COROLARIO . . . 

M sistemas de comunicación intercelular transmiten 
nstiucciones entre las células para que prolrferen o 
¡«tengan la progresión del ciclo celular, y para que inicien 
: pospongan la autodestrucción. 


Una visión integrada sobre el control 
del número celular 

Hn los apartados anteriores hemos visto que existen varias ma 
ñeras de regular el número de células. Existen rulas que contro¬ 
lan la proliferación celular y la autodestrucción. y la activación 
de eslas rutas requiere la presencia de un conjunto específico de 
estímulos positivos y la ausencia de estímulos negativos o inhi¬ 
bidores. Las células no sólo disponen de mecanismos para eva¬ 
luar su propio estado en relación con su capacidad de prolifera¬ 
ción o de supervivencia, sino que además las células vecinas 
pueden transmitirles información mediante el envío de señales 
intercelulares (Fig. 22-16). 

El cáncer: genética del control 
celular aberrante 

La base del análisis genético es el convencimiento de que pode¬ 
mos aprender mucho sobre los procesos biológicos normales y 
sobre las enfermedades mediante el estudio de las propiedades 
de las mutaciones que alteran dichos procesos. Esto es algo que 
ciertamente observamos en relación con el cáncer. Ha quedado 
establecido que prácticamente todos los tumores de las células 
somáticas se deben a una serie de mutaciones específicas que se 
acumulan dentro de la célula. Se está comprobando que estas 
mutaciones pueden clasificarse en un número reducido de cate¬ 
gorías principales: las que aumentan la capacidad prnliterativa 
de las células, las que disminuyen la susceptibilidad de una célu¬ 
la a la apoptosis. o las que producen un incremento en la tasa 
general de mutación de la célula, aumentando así la probabilidad 
de que ocurran mutaciones que afecten a la proliferación o la 
apoptosis. Podemos esperar que este mejor conocimiento de los 
sucesos básicos asociados al desarrollo de los tumores se traduz¬ 
ca en un futuro en mejoras en el diagnóstico, tratamiento y con¬ 
trol de este grupo de enfermedades. 
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Figura 22-17. Micrnfotof'rftfías dccirAnkjs ilc harrulii ilc yai célula* luucule* y <h> irüiNiirmail-fr* 

voi» i*l virus ilt I sai mina tic Bous un virus ijik* mlén.i I.is ivlulus cmi d oikomi ver fu) Utui lincu urlukir nurnutl 
denominada J I í Puede verse cómo l<»s lcJuIí.s lormun una estructura organizada en monotupa. íh) l na linca transformada 
derivada de 317. L as células adoptan una moríoli*?»a más icdofuW\jdu y se apilan nna> sobre otiav iTX* H 
I otli.Ui. D Baltimore. A Krik, S I Zipuisky. P MiiMiiiair.i y I Daiueil, Mtfivruínr ( W/ NOrfogn, ed (’ opyngjtl 
C I99i <k Scieniilu. American Books i 


Diferencias entre células normales 
y células cancerosas 

I n tumor maligno, o cáncer, es de naturaleza clonal. I n cán¬ 
cer está compuesto por un agregado de células, todas ellas de¬ 
rivadas de una célula fundadora aberrante, que a pesar de estar 
rodeado por células normales, ha dejado de estar integrado en 
ese entonto. Las células cancerosas suelen distinguirse de las 
células normales que las rodean por una serie de cambios feno- 
lípicos específicos, tales como una tasa rápida de división, la 
invasión de nuevos territorios celulares, una tasa metahólica 
elevada y una morfología anormal. Por ejemplo, cuando las 
células epiteliales normales se colocan en un medio de cultivo, 
sólo crecen si están adheridas a la superficie de la placa de 
Petri. dividiéndose hasta que constituyen una monocapa con¬ 
tinua. Lmonces. de alguna numera, reconocen que lian forma¬ 
do una capa epitelial sencilla y dejan de dividirse. Por el con¬ 
trario, las células malignas derivadas de tejido epitelial 
continúan proliferando y se apilan unas sobre otras (I ig. 22- 
17). Claramente, los lactores que regulan la diferenciación 
celular normal deben estar alterados. ¿Cuál es entonces la 
causa que produce el cáncer? Muchos lipos celulares diferen¬ 
tes pueden sufrir la transformación a un estado maligno. 

Luiste una base común en la ontogenia de los diferentes ti 
pos de tumores o. por el contrario, cada ano surge de un modo 
diferente? Parece que, en efecto, podemos hablar de un meca¬ 
nismo general común que consiste en la acumulación de muí 
liplcs mutaciones en una sola célula que provocan su prolife¬ 
ración descontrolada. Algunas de estas mutaciones pueden 
transmitirse de padres a hijos a través de la línea germinal. 
(.Mías surgen de novo en el linaje celular somático de una cé¬ 
lula determinada. 


Pruebas que apoyan el origen genético del cáncer 

Existen varias pruebas que apuntan a que la transformarinn i' 
las células de un estado benigno a un estado canceroso tiene * 
origen genético. La mayoría de los agentes carcinogémCns i de¬ 
terminados compuestos químicos y las radiaciones) también vr 
muuigénicos, Existen casos aislados, como el retinoblastocfc fa¬ 
miliar. en los que el cáncer se hereda como un factor nmiridiíai 
sencillo con alta penctruncia. Sin embargo, el caso más gcncnl 
está representado por alelos de susceptibilidad con un nivel A: 
penetrando menor, que aumentan la predisposición a detarmlla 
un tipo determinado de cáncer. En los últimos años, se handWfo 
gradado (mediante análisis de recombinación y ligamkffio i 
RFI .Pt y clonado varios genes de susceptibilidad, los onoogtuo 
son genes con un fenotipo mulante dominante que contribuyen «I 
desarrollo de tumores en los mamíferos y que se han assIn&H 
partir de virus minórales (virus que provocan la (ransfónracintiife 
células normales en células minórales en determinados «ipiir- 
ittos). Lstos oncogcncs dominantes también pueden aislarse» 
partir de las células tumorales, utilizando ensayos con oélulaser 
cullivo que permiten distinguir las células benignas de las mia¬ 
ñas. Los tumores no aparecen como consecuencia de sitioih 
genéticos individuales sino que más bien son el resultado de !a 
combinación de múltiples sucesos que producen la acumiiladát 
de varias mutaciones específicas dentro de la misma ecluliuai- 
virticndola en cancerosa. F.n algunos de los casos mejorcsltdu 
dos. como el cáncer de colon y el astroeitomn (un tumo- n: 
bral), se ha demostrado que la progresión del cáncer implica I* 
acumulación secuencia! de varias mutaciones diferentes ec!» 
células malignas (Fig. 22-IS.i. Hn los siguientes apanato, se¬ 
guiremos analizando el origen genético del cáncer y Sa nato 
za de las proteínas alteradas por las mutaciones que prorcaiiíl 
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I ívirTnllo itc tumores. Veremos que muchas de estas proteínas 
I firtiapan en la comunicación intercelular y en la regulación del 
■ ato celular. 

1 COROLARIO . 

los tumores surgen como consecuencia de la acumulación 
secuencial de una serie de mutaciones que conducen a un 
estado de proliferación descontrolada. 

' Mutaciones en las células cancerosas 

Hállen dos tipos generales de mutaciones asociadas a los tumo 
Jes: las mutaciones en los oncogenes y las mutaciones en los 
i .tnes supresores de tumores. Las mutaciones en los oncogenes 
■le» que las proteínas correspondientes ésten permanentemen- 
i.utivadas en las células tumorales portadoras del alelo imitante 
■temante Típicamente, tina célula tu moral será heterocigótíca 
|pt la mutación en d oncogcn. Los alelos promotores de tumores 
tiles genes supresores de tumores dan lugar a productos protei- 
I.«tactivos. Fstas mutaciones son recesivas y. por lo tanto, las 
|ál.,¡is tumorales serán homocigólicas para la mutación. 


¿Cómo se han identificado las mutaciones que inducen el de¬ 
sarrollo de tumores? Se han utilizado varias estrategias. Fs un 
hecho establecido que muchos tipos de cáncer «vienen de fami¬ 
lia». Con el uso de las técnicas modernas de análisis de pedrigríes, 
pueden establecerse relaciones de ligamiento entre la tendencia a 


C'l \l)k<> 22-1 Relación entre las funciones de las proteínas 

silvestres y los tipos de mutaciones inductoras de tumores 

que pueden surgir en los genes que cifran estas proteínas 
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padecer ciertas tipos de cáncer y marcadores moleculares tales 
como los microsatélites; en muchos casos, utilizando esta estra¬ 
tegia se han identificado con éxito los genes mutados Tamhién 
ha resultado muy útil el análisis cilogcnético de las propias célu¬ 
las tumorales. Muchos tipos de tumores se caracterizan por la 
presencia tic transloeaciones crotnosómicas específicas o de de- 
leciones de regiones eroinosóinicas concretas. En algunos casos, 
estas reorganizaciones cromosómicas están tan invariablemente 
asociadas a un tipo determinado de cáncer que pueden utilizarse 
con fines diagnósticos. Por ejemplo, un 95 % de los pacientes de 
leucemia mielogénica crónica (LCM) presentan una transloca¬ 
ción característica entre los cromosomas 9 y 22. Esta transloca 
ción, denominada cromosoma Filadelfia. en honor a la ciudad 
donde se describió por primera vez. es un elemento clave en la 
diagnosis de la LCM. Estudiaremos el cromosoma Filadelfia con 
mayor detalle en apartados posteriores de este capítulo. Otros 
tumores van asociados a la presencia de otras translocaciones; 
aquellas que tienen utilidad desde un punto de vista diagnóstico 
suelen aparecer en diversos tipos de cáncer de los leucocitos 
leucemias y linterna»—. Sin embargo, no todas las mutacio¬ 
nes que inducen tumores son específicas de un tipo de cáncer. Es 
bastante frecuente que las mismas mutaciones aparezcan asocia¬ 
das a muchos tipos diferentes de cáncer. 

COROLARIO ... 

Las mutaciones que inducen la formación de tumores 
pueden identificarse de varias maneras. Una vez 
localizadas, pueden clonarse para analizar cómo 
contribuyen al estado maligno. 


Resulta obvio que las mutaciones que incrementan la tasa de 
proliferación celular causen tumores. Sin embargo, no resulta 
tan obvio que también causen tumores las mutaciones que dis¬ 
minuyen la probabilidad de que una célula sufra apoptosis. Páre¬ 
se que existen dos razones; í I) una célula incapaz de llevar a 
cabo el proceso apoptótico dispone de un margen de tiempo mu 
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Figura 22-19. I.» oncnptvileína Ras (a) l'l oocogen mí dtlierc del 

gen silvestre en un .solo par de bases en el ctxkin número 12 de la rcojcaciiiL 
tecnia abietlu. y da Uigjr a una onsoproteína Ras. que difiere de la pruleim 
normal en un aminoácido. Ib) Fl efecto de esta ululación de cambio 
de senudo en la nncnpenleíiin Ras es su imapeudud de hidrolirar e! GTP a 
OTíP (compárese cou el ciclo normal de Ras que se muestra en la Fij¡. 1 11 m 
defecto hace que la onenprotefiu Ras pemuncrcá en el estado acúvo Kjh-OTI 
y active coniiiaiamenle a la quinasa de sennatoeonina diana íRg. 22-i 


. . . . L'UADKO 22-i Algunos oncogenes bien caracterizados y sus productos 

----- 

PROPIEDADES DE LA PROTEÍNA 


Oneogcn 

Localización 

función 

Reguladme* de la transcripción nucleares 



jun 

Núcleo 

factor de transcripción 

fin 

Núcleo 

Tticior de transcripción 

i’rbA 

Núcleo 

Miembro de la familia de receptores de este.'.: Jes 

Ttansduclutes de señales intratelutilICS 

ah1 

Citoplasma 

Quinasa de timsma 

raf 

Citoplasma 

Quinas» de serinti 

X>t> 

Citoplasma 

Subimidad % de una piuleiiiu G 

rus 

Citoplasma 

Proteína de unión a GDP/GTP 

Múngenos 

sis 

Rc-ctrptui^s Jl* mi | cienos 

fxtraccIuJar 

f actor de crecimiento secretado 

,’ihH 

Trans membrana 

Receptor-quinasa de tirosiua 

J'm.1 

Inhibidores de la apoptosis 

Traiismeii ti «ana 

Receptor-quinasa de (irosina 

hcl2 

Ctloplnsma 

Inhibidor de la cascada de cas pasa* 





























El cáncer: genética del control celular aberrante 


cho más largo para acumular mutaciones promotoras de la proli 
tetaeión; ( 2 ) el tipo de danos y cambios fisiológicos que ocurren 
Jcntro de la célula inmoral normalmente inducen la ruta de auto- 
Jcstrucción. 

l a clasificación de una mutación del ciclo celular o de la 
rala apoplótica como un oncogén dominante o como una muia- 
-lúii recesiva en un gen supresor de tumores depende de cómo 
aintribuye la proteína normal correspondiente a la regulación 
fe la proliferación celular o de la muerte celular programada 
iCnadro 22-1). Por lo general, los genes que cifran proteínas que 
regulan positivamente el ciclo celular o bloquean la apopiosis 
pueden convertirse en oncogenes cuando imitan; los alclos co- 
rtspondicntes serían mutaciones de /(unoncia de función. Por 
otro lado, los genes que cifran proteínas que regulan negativa¬ 
mente el ciclo celular o que regulan positivamente la apoplosis 
wencuadran en la clase de los genes supresores de tumores; en 
estos casos, los alelos que inducen tumores corresponderían a 
mutaciones de pérdida de Junción, 

Clases de oncogenes 


Se han idettlillcado en torno a KM) oncogenes diferentes (el Cua- 
in 12-2 incluye algunos ejemplos). ¿Cómo funcionan los pro- 
I Iwneogcnes. los genes correspondientes normales, no mutados? 
los pmtooncogencs suelen cifrar una dase de proteínas que se 
I ictivan selectivamente sólo en presencia de las señales rcgula- 
ibtiis adecuadas. Como ya se ha mencionado, muchos de los 
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figura 22-20. Una mutación imcogénica que afeita la st-ñalizuckSn 

pttluliir. LGf-'R. el reia-plur tiurmiü del factoi de citxiraicnto epidernticu 
1 * 'l licué un dominio de iutcnooción con el libando en el exterior 
níilsr, cu iloniiiuu tnmsmenibisna que permite que la prnteíila limo irse lu 
Rrtwiu plasmática > un iliirnmid intrjoelular que tiene actividad quinasa 
nfe-tl-—' de drosiiut. Normalmente, la actividad qiiinasu requiere que el r.l)I■ se 
Ha ¡Jonvtruo de interaccidtl con el ItgüniJo, y esto ocurre de ni.nlii 
BBb.r.e U) virus del Uiiiku dr la erítoblastosis es portador ¡leí oncopén 
Ini# que cifra una forma mulante de EGFR que hu perdido elemento» a ambos 
Estas ¡leletiones provocan que la proteina mulante dimcrice 
Iwnnlivilmente y. pot (aran, se ¡wuilosionlc de mndo eontimio. transmitiendo 
W>-‘ñal constante a partir del receptor. (Adaptado de ). Ü Watson. m. 
tita-. I Witkowslo y M. Asi leí, Rtiombinant IMA, 2.‘ cd. Oopyrigbl á' 

|A3 p.ir James D. Waisnn. Miehael OUman. Jan Wnkowski. y Mark Zoller.) 
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productos de los protoemeogenes son elementos reguladores posi- 
tivos del cielo celular, entre los que se incluyen receptores de 
factores de crecimiento, proteínas implicadas en la transduccióu 
de señales y factores de transcripción. Otros productos de ios pío 
touneogenes funcionan regulando negativamente el pnx-csn apop- 
tótico. las mutaciones ontogénicas producen el desacoplamiento 
entre la oncoprotcína mulante y el proceso de regulación encargado 
de su activación, lo que se traduce en la actividad descontrolada y 
continuada de la oncoprotcína (Fig. 22-19). Las diferentes catéen¬ 
nos de oncogenes nos muestran de qué diversas maneras se [Hiede 
producir este desacoplamiento. Examinaremos algunos ejemplos. 

COROLARIO . 

Los oncogenes cifran oncoproteinas, versiones minantes y 
no sometidas a regulación de proteínas cuya función 

I normal es participar en el control positivo del crdo celular o 
en el control negativo de la apoptosis. 


Tipos de mutaciones oncogénicas 

Mutaciones puntuales. La transformación de una proteína 
normal en oncoprotcína suele implicar modificaciones estructu¬ 
rales de la propia proreina, que pueden estar causadas por una 
simple mutación puntual. Por ejemplo, un solo cambio de base 
que convierta tina glicina en una valuta en el aminoácido 1 2 de 
la proteina Ras humana genera una oncoprotcína que se ha en¬ 
contrado asociada al cáncer de vejiga (Fig. 22-19o) Recorde¬ 
mos que lu proteína Ras normal es una subunidad de una proteí¬ 
na Ci que, como se describió con anterioridad en este capítulo, 
está implicada en la transducción de señales y funciona alternan¬ 
do entre un estado activo (unida a GTPi y un estado inactivo 
(unida a GDP) (Fig. 22-13). El cambio de aminoácido provoca¬ 
do por la mutación oncogénica de cambio de sentido ras produce- 
una proteína que siempre se une a GTP (Fig. 22-19(0. incluso en 
ausencia de las señales habituales, como es la fosforilación de 
Ras. necesaria para que la proteína silvestre se una a GTP. De 
este minio, la oncoprotcína Ras transmite de forma continua una 
señal que promueve la proliferación celular. 

Pérdida de dominios proteicos. Las alteraciones estructura¬ 
les también pueden deberse a la delecióu de algunas partes de la 
proteína. F.l producto del oncogén v-erhll es una forma mulante 
de EGFR, un receptor de tipo RTK cuyo ligando es el factor de¬ 
crecimiento epidérmico (EGF) (Fig. 22-20). La forma muíanle 
de LGFR carece del dominio extracelular que interacciona con 
el ligando y de algunos componentes reguladores del dominio 
citoplásmico. La consecuencia de estas deleciones es que la on 
coproleína EGFR, producto del oncogén v-erbB. es capar de di 
itierÍAir de forma constitutiva, incluso en ausencia del ligando 
EGF. F.l dimero está siempre autofosforilado. debido a su propia 
actividad quinasa de tirosina. de modo que la cascada de trans 
ducción de señales se encuentra continuamente activada. 

Fusiones geni cas. Probablemente, el tipo más llamativo de 
oncoproteína alterada estnicturalmenic es el resultante de una 
fusión génica. El ejemplo clásico de genes fusionados proviene 
del estudio del cromosoma Filudelfia que, como mencionamos 
anteriormente, consiste en una transios-ación entre los cremoso- 
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Figura 22-21 . Reorganización crontnsómicu en la leucemia mieloide minica iI.MCi. El cromosoma fiiladeltia. 
que se utiliza para el diagnóstico de I» I Mf, es ana translncación entre los cromosomas *» y los (Molos de ruptura 
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que carece de lo» con Hules normales que inhiben la actividad quinasa de lirosmas de Abl fin el esquema se muestra 
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Figura 22-22. Reorganización cronmsómica en el iinfoma folicular La truitalocacióri fusiona el elemento 
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cxpiesa en las células productoras de anticuerpos, impidiendo que eualquiei tipo de señal induzca la apoptosis en esas células. 
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ms 9 y 22 utilizada en el diagnóstico de la leucemia mielogéni 
ca crónica (LMC). Mediante el uso de técnicas de DVA recom- 

1 ámame se ha demostrado que los puntos de ruptura de la translo- 
ación en el cromosoma Filadellia son bastante parecidos en 
diferentes enfermos de LMC y que provocan la fusión entre dos 
genes. herí y abl (Fig. 22-21). F.l protooncogén <tbl cifra una 
■ ijuinasa de tirosina citoplásmiea. l a oncoproteína de lusión 
I BcrI -Abl presenta tina actividad quinasa constitutiva que es res 
I sonsablc de su estado ontogénico. 

Algunos oncogenes producen una oncoproteína con una es- 
I nuctura idéntica o la de la proleínu normal. Ln eslos casos, la 
I Ululación ontogénica induce la expresión inadecuada de la prote í- 
I ni. es decir, la expresión en tipos celulares en los que la proteína 
I un aparece normalmente. Varios de los oncogenes que producen 
I ana expresión inadecuada son consecuencia de translocaciones 
I aomosómicas que han sido asociadas a tumores de línfociios H 
I Imlinfodtos B y sus descendientes, las células plasmáticas, son 


<*S 

las células que sintetizan los anticuerpos o inmunnglobulinas, 
Hstas translocacioues oncogénicas de las células B no dan lugar 
a una proteína de fusión, sino que la reorganización cromosómi 
ca provoca que un gen cercano al punto de ruptura se exprese 
en un tejido erróneo. Un 85 '■< de los pacientes de linfoma foli¬ 
cular presentan una translocación entre los cromosomas 14 y 18 
(Fig 22-22). Cerca del punto de ruptura del cromosoma 14 se 
encuentra un intensificador de la transcripción de uno de los ge¬ 
nes de las inmunoglobulimis. La tnmslocáción de este elemento 
intcnsiticador produce su fusión al gen hc!2. que es un regulador 
negativo de la apoptosis. La fusión intensificador-ftr/2 provoca 
la síntesis de cantidades elevadas de Bcl2 en los línfociios B 
liste exceso de Bcl2 bloquea la apoptosis en los linfoeitos B 
mulantes y, de este modo, alarga anormalmente el tiempo de 
vida de estas células, aumentando así la probabilidad de que ad¬ 
quieran mutaciones promotoras de la proliferación celular. Exis 
te un fuerte paralelismo entre este tipo de mutación oncogénica 
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dominante y los fenotipos dominantes de ganancia de función 
provocados por el alelo Tab del gen Abd-B, en el que también se 
produce la fusión del intensificado!' de la transcripción de un gen 
con la unidad transcripcional de otro (Cap. 23). Hi» ambos casos, 
la introducción de un intensificudor provoca un fenotipo domi 
nante de ganancia de función debido a la regulación inadecuada 
de la unidad transcripcional. No obstante, las mutaciones como 
lab surgen en la línea germinal y se transmiten de una genera 
ción a la siguiente, mientras que la mayoría de las mutaciones 
oncogénicas surgen en las células somáticas y no se transmiten a 
la descendencia 

COROLARIO . 

Los oncogenes dominantes contribuyen al estado 
oncogenico provocando que una proteina se encuentre en 
una forma constitutivamente activada o se exprese en las 
células erróneas. 


Clases de genes supresores de tumores 
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L.as funciones normales de los genes supresores de tumores pue 
den clasificarse en categorías complementarias a las de los pro- 
tooncogcnes (Cuadro 22-1). Algunos genes supresores de tumo¬ 
res cifran elementos reguladores negativos del ciclo celular, 
tales como la proteína Rb o los componentes de la rula de trans 
dueción de la señal del TCF-ft. Otros cifran factores reguladores 
positivos de la apoptosis (al menos, parte de la función de pó;) 
podría incluirse en esta categoría). Otros actúan indirectamente, 
provocando un aumento generalizado de la tasa de mutación. 
Consideraremos dos ejemplos. 

Herencia del fenotipo tumoral 

En el caso del retinoblastoma, se produce una mutación en el 
gen que cifra la proteína Rb, implicada en la regulación del ciclo 
celular (como vimos anteriormente). El retinoblastoma afecta 
principalmente a niños de corta edad y se caracteriza por la pro 
lil'cración descontrolada de las células de la retina que carecen 
de una copia funcional del gen RB. las células imitantes pueden 
ser homocigóticas para un mismo alelo rb o hcterocigóticas para 
dos aleles mulantes rb diferentes. La mayoría de los pacientes 
presentan uno o varios tumores localizados en una región con¬ 
creta de un solo ojo, y la enfermedad se presenta de modo espo¬ 
rádico, es decir, la familia no tiene anteccndcntcs de nctinoblas 
toma y la persona afectada no lo transmite a su descendencia. En 
estos casos, el retinoblastoma no se transmite porque la muta¬ 
ción o mutaciones rb que inactivan ambos alelos surgen en una 
célula somática cuyos descendientes forman parle de la retina 
(Kig 22-23). Presumiblemente, las mutaciones surgen por azar 
en momentos diferentes del desarrollo, pero en el mismo linaje 
celular. 

Algunos pacientes, sin embargo, manifiestan una forma here¬ 
dada de la enfermedad denominada retinobastoma hereditario 
binocular (HBK, del inglés Hereditary Binocular Retinoblasto 
nuil Estos pacientes desarrollan muchos tumores, y en ambas 
retinas. Paradójicamente, aun cuando rb es una mutación receri 
va en la célula, la transmisión de IIKU es autosómica dominante 


Figura 22-24. Ruis* principales cuya* ululaciones están n¡i|ilKK» 
en la lormaciún y progresión del cáncer. Lus principales tacho* v|ue •.cnirlma 
a la tormación de minore., son el incremento ,fc la* rasas de ptolifciactái) 1 
supervivencia celular lia (educción de la ap»>|>l<isi*l. l a* futa* cu nrjn 
aun susceptibles de sulri! ruul.H unir. iirKii.’éuit.ls de a .,1 aiK ',1 ilr ñntciiir 
Las rula* en azul son susccplihle* de nutrir mutaciones de perdida d: izcru® 
penes sup»c*ores de lumoncs. 

(Eig. 22-23). ¿Cómo se resuelve esta contradicción? Si cxímc 
una mutación en la línea germinal que elimina una de lauta 
copias del gen l<B, es bastante probable que, dada la ia*i á 
mutación del gen RB, el otro alelo mute en algunas célala* de l« 
a-tina, produciendo así células que carecen de proteína Rí fin 
cional. 

¿Por qué la ausencia de RB promueve el desarrollo vi; lunxv 
res? En los apartados dedicados al ciclo celular vano* que U 
proteína Rb funciona uniéndose al factor de trancripciÚD E2F 
La unión de la proteína Rb impide que el factor F2F ustve a 
transcripción de genes cuyos productos se necesitan pr.i pt 
ocurran determinados procesos específicos de la fase S taH 
como la replicación del DMA. lar proteína Rb inactiva o ira 
paz de unirse al factor F.2F, de tal manera que este factor qu.t; 
libre para activar la transcripción de genes de la fase S. Lncdu* 
las homocigóticas para el alelo nulo rb, la proteína Rb es irjz.v 
va de forma permanente. En estas condiciones, la fa.se S *:» 
cuentra continuamente activada por I .2F y las células nn mucanii 
la parada normal del ciclo en la lase Cl tardía. 

El gen supresor de tumores p53: un elemento 
común al ciclo celular y la apoptosis 

F.l análisis de mutaciones recesivas asociadas a lafoimacráiik 
tumores ha permitido la identificación de otro gen clave: el a* 
supresor de tumores denominado pSJ. Las mutaciones a j>5J 
aparecen asociadas a muchos tipos de tumores: se ha estimada 
que un 50% de los turnóles humanos carecen de un genjif) 
funcional. La proteína p53 es un regulador transcnpeiwiai que é. 








Resumen 


I activa en respuesta a la presencia de dañas en el DNA y que 
I desempeña un papel doble. Por un lado, impide la progresión del 
I ciclo celular hasta que hayan sido reparados los daños en el 
I DNA. Por otro lado, en determinadas circunstancias, induce la 
I apoptosis. En ausencia de un gen p5i funcional, la rula apoptóti- 
I c;t en la que participa p53 no se activa, y el ciclo celular progresa 
I aunque no hayan sido reparados los daños en el DNA. La falta 
I óe este punto de control provoca un aumento generalizado en la 
I frecuencia de mutaciones, reorganizaciones eromosómicas y 
I neuploidías. Como consecuencia, se incrementa la probabili- 
I liad de que aparezcan otras imitaciones que aumenten la prolife- 
I ración celular o inhiban la apoptosis. Además de p53, se han 
I identificado alelos imitantes recesivos inductores de tumores en 
I oíros genes implicados en la reparación de los daños en el DNA. 
I Otros resultados apuntan a que los genes cuya perdida de fun 
I aón produce un aumento en la tasa de mutación juegan un papel 
I clave en la inducción de rumores en los seres humanos. Liste tipo 
I de mutaciones recesivas que interfieren con la reparación de los 
I taños en el DNA promueven el desarrollo de tumores de forma 
■ indirecta: el incremento que producen en la tasa de mutación 
I cfcvs la probabilidad de que surjan mutaciones en oncogenes o 
1 «genes supresores de tumores, que alterarían la regulación ñor 
I til del ciclo celular y de la muerte celular programada 

COROLARIO . 

I» mutaciones en los genes supresores de tumores, al 
Igual que las mutaciones en los oncogenes, actúan, directa 
o indirectamente, activando el ciclo celular o inhibiendo la 
apoptosis. 


j¡ complejidad del cáncer 

■ "«nu hemos visto en este capítulo, existen muchas mutaciones 
I eferentes que pueden provocar el desarrollo de tumores. Estas 

I inflaciones están conceptualmente relacionadas y sus efectos 
*1 italen entenderse si se considera cómo alteran los procesos ñor 

II nales que controlan la proliferación y la apoptosis (Fig. 22-24). 
J t» dgunos casos, como en el cáncer de colon ( Fig, 22-18), he- 
fl troisidn incluso capaces de identificar la secuencia de muiucio 


(¡HUMEN 

. Lb células eucarióticas superiores han desarrollado mccanis- 
y TO que controlan su estructura y su capacidad de proliferar. 

■ ates controles están perfectamente integrados y dependen de la 

■ rduación eonrinua del estado de la célula, y de la comunica- 
! ai continua entre células vecinas y entre diferentes tejidos. En 

■Winlíir, existe una serie de mecanismos complejos que inait- 
Bfefcíi la coordinación de las diversas etapas del ciclo celular y 
¡emiten la progresión de éste sólo cuando se cumplen las condi- 
■óme» ambientales adecuadas. Mediante otra serie de mccanis- 
1se evalúa continuamente el estado de las cédulas super- 
i tientes y, si se detecta alguna célula anormal, se induce un 


nes que contribuyen a la progresión de una célula desde el estado 
normal, pasando por varios estados de tumor benigno, hasta la 
formación de un tumor verdaderamente maligno. Sin embargo, 
el cáncer es un fenómeno mucho más complejo. Incluso entre 
los rumores malignos, las tasas de proliferación y la capacidad 
para invadir otros tejidos son bastante diferentes. No cabe duda 
de que aun después de que se haya alcanzado el estado de malig 
nidad. se acumulan nuevas mutaciones en las células tumorales 
que potencian todavía más su capacidad proliferativa y su inva- 
sividad. Por consiguiente, queda todavía mucho camino por re 
correr hasta que dispongamos de una visión verdaderamente ex¬ 
haustiva sobre cómo surgen y progresan los tumores. 

La investigación sobre el cáncer en la era 
del análisis genómico 

Es probable que a lo largo del año 2002 se disponga ya de la 
secuencia completa del genoma humano, lo que debería permi¬ 
timos obtener información sobre todos los productos génicos 
que cifra i RSIA y proteínas), Gracias a ello, será posible analizar 
simultáneamente los niveles de expresión de Lodos los genes du 
ranlc la formación y progresión de un tumor. Podemos esperar 
que este análisis sistemático nos proporcione una visión mucho 
más amplia del conjunto de alteraciones en la expresión génica 
que caracterizan a un tumor maligno. En realidad este tipo de 
análisis se está abordando ya en la actualidad, aunque sólo se dis¬ 
ponga de una muestra incompleta del transcriptoma total cifrado 
en el genoma humano. Los resultados así obtenidos hasta ahora 
indican que durante la progresión de los tumores actúa una red 
compleja de modulaciones en la expresión génica. Este tipo de 
estudios dará lugar posiblemente a la identificación de nuevos e 
inesperados oncogenes y de genes supresores de tumores, y al 
descubrimiento de otros factores que puedan influir, aunque sea 
de un modo sutil, sobre la susceptibilidad al desarrollo de tumo¬ 
res. F.l análisis genómico debe además constituir la base pitra el 
desarrollo de ensayos clínicos que evalúen la eficacia de posibles 
medicamentos anlicanccrígcnos. Podemos esperar que las estrate¬ 
gias basadas en el análisis global del genoma representen una par¬ 
te importante de la investigación sobre el cáncer en el siglo xxi. 


programa de autodestrneción denominado apoptosis. El cáncer 
es una enfermedad genética de las células somáticas. En las cé¬ 
lulas cancerosas, se acumulan múltiples mutaciones que pertur 
han ambos procesos. En algunos casos, las mutaciones afectan 
directamente a estos mecanismos, mientras que en otros casos 
las mutaciones elevan de forma generalizada la lasa de mutación 
de la célula. Tanto las mutaciones oncogcnicas de ganancia de 
función como las mutaciones de pérdida de función en los genes 
supresores de rumores contribuyen al desarrollo de tumores me¬ 
diante el desacoplamientü de los controles normales que regulan 
el cielo celular o la apoptosis, 
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PROBLEMA DE INTEGRACIÓN DE CAPÍTULOS 


L n niño aluciado de retinnblastoma hereditario es heterocigóti- 
co para una mutación rb, que puede haber sido transmitida poi 
uno de sus padres o haber surgido de novo p<ir mutación en uno 
de los gametos que se fusionaron para dar lugar al niño. Las 
células helcrucigóticas Rli/rb no son malignas y es necesario 
que se elimine la función del alelo RH del heterocigoto en el 
tejido de la retina para que se produzca una célula mmoral. La 
perdida de función del alelo Rfi puede producirse al sufrii una 
mutación independiente o por recombinaeión mitóliva. dando 
lugar a la homocigosis de la mutación rb original. 

a. Si el retinohlastomu se transmite lamhién a otros hijos, ¿po 
Unamos determinar si la mutación original procede del padre o 
de la madre? ¿.Cómo? 

h. ¿.Podríamos determinar si la mutación rb tiene un origen 
materno o paterno si hubiera aparecido de novo en una célula 
germinal de uno de los padres? 

♦ Solución ♦ 

a. Si el carácter es hereditario, podemos determinar cuál de los 
padres lo transmitió, lai estrategia más directa seria la identifica¬ 
ción de polimorfismos en el DNA, tales como polimorfismos en 
fragmentos de restricción (RFI .P). ligados al gen RB. L1 alelo rb 
tiene la particularidad de mostrar una herencia autonómica do¬ 
minante. aunque al nivel celulares recesivo. Dado el patrón de 
herencia dominante, si encontramos diferencias en el DNA de 
las regiones genómicas próximas a los cuatro alelos paténtales, 
deberíamos ser tapates de determinar qué alelo ha sido transan 


tido a linios esos descendientes afectados. Este alelo comúniafa 
el mulante. 

b. Si la mutación hubiera surgido de novo en uno de ios gnu- 
tos. seria posible determinar su procedencia, aunque enn muc.n 
dificultad. Podríamos utilizar técnicas de DNA recomf r¿-« 
para donar las dos copias del gen RH a partir de células nui ucr¬ 
ies. Sólo uno de los dos alelos debería ser matante, y l» secuat 
elación de los dos genes clonados nos permitiría identificar la 
mutación que inactiva RB Si ha surgido de novo por miiUrtM 
en el espermatozoide o en el óvulo, esta mutación na dirimí 
estar presente en las células somáticas de los padres Si Va se- 
cuenciación pone de manifiesto la existencia de algunos poii 
modismos (por ejemplo, en los sitios de reconocimiento de utii 
enzima de restricción) que permitan distinguir entre ms nietas 
parentales. podríamos analizar el DNA de los padres paiiideter¬ 
minar si los polimorfismos encontrados en el alelo mátame apt 
recen también en el padre o en la madre. (El éxito de esta cs’iale 
gia dependerá de la naturaleza exacta de los alelos pansiuún \ 
de la mutación). 

Si la homocigosis de la mutación se hubiera originado p:t 
recombinación mitólica. deberíamos utilizar otras técnicas« 
análisis disponibles. En este caso, toda la región alrededordd 
gen rb sena homocigóúca para el cromosoma mulante. Mcita 
te el análisis de polimorfismos de DNA situados en esta tegirr. 
deberiamos ser capaces de determinar si este cromosoma defm 
de la madre o del padre. Asi, llegaríamos a la solución al prul'-e- 
ma empleando un procedimiento similar al que se describe cu ti 
aplatado a. 


PROBLEMAS RESUELTOS 

El virus del tumor de mama del ratón (MM I V. del inglés Mousc- 
Mammón honor Virus) es un rctrovims oncogénico. Dicho vi 
rus provoca específicamente la formación de tumores en las 
glándulas mamarias de ratones hembra. A diferencia de otros 
retrovirus ontogénicos, el MMTV no contiene información 
para sintetizar una oncoprolcína propia, como por ejemplo 
ocurre en el v inis de la eritroblastosis. que contiene un oncogén 
v-erbB. Por el contrario, el MMTV únicamente cifra las proteí¬ 
nas que necesita para la transcripción inversa de su propio 
RNA a una copia de DNA que pueda integrarse en el genoma 
de la célula hospedadora, y las proteínas necesarias para su en- 
capsidación. ¿Cómo actúa entonces el MMTV como un virus 
oncogénico? 


Diversos estudios nos han proporcionado dos tipos de i adían 
para entender cómo el MM I V provoca la formación de Himno. 
F.n primer lugar, se hu descrito que el virus contiene un ckm:itti' 
de respuesta a hormonas (HRE. del inglés Hortnone RespaUt. 
Llenit ni) que produce un fuerte incremento de la actividad trats- 
enpcional en respuesta a la presencia de determinadas hWUiiKl» 
esreroides. Otros resultados muestran que, por lo general el vi¬ 
rus se inserta una única vez en el genoma de los tumores os 
mama del ratón Utilizando las técnicas de DNA recoflibiiune 
habituales, se han clonado y estudiado las regiones de': DNA 
adyacente a los sitios de inserción del VI VI I V a partir de ur hc 
número de tumores originados de modo independiente f.á* 
análisis muestran que en los tumores de glándulas mamaniftife 








Problemas 




-ai. ratonas, el sitio en el que se produce la integración del 
MMTV pertenece a un pequeño grupo de sitios posibles en el 
«moma, denominados sitias hit, (Por el contrario, en inlecciu 
nes no minórales, el YtMTV puede integrarse en lugares muy 
variados del genoma), ¡ntl. el primeno de estos sitios de integra¬ 
ción que fue estudiado, se encuentra inmediatamente adyacente 
4 U región promotora de un gen que cifra una protefna secretada 
I muy similar a la protefna wx de Drosophila , proteína que partid - 
¡ pa en la señalización intercelular durante la segmentación del 
I embrión. 

a. Teniendo en cuenta que el desarrollo de las glándulas ma- 
I usinas en las hembras y la lactancia dependen de la acción de 
determinadas hormonas esferoides femeninas, y considerando 
i lr>' indicios expuestos, proponga una explicación de la actividad 
CtiCogcnica del MMTV. 

Ii. Diseñe un procedimiento experimental para comprobar esta 
hipótesis. 

♦ Solución ♦ 

j ». El HRH del MMTV actúa como un elemento i nlen si Picador 
I Jwlábl. Probablemente, el receptor de hormonas que activa el 
I HRh se expresa únicamente en las glándulas mamarias, de modo 
I que este HRF. se comporta como un mtensiticador específico de 
I ate tejido. De este modo, si la integración del MMTV se produ 
lee cerca de un gen que, al ser activado en las glándulas mamu- 


PROBI.KMAS 


1. Se considera que el cáncer es consecuencia de la acumula* 
( ción de dos o más «sucesos», es decir, dos o más mutaciones 
en la misma célula, que afectan a la proliferación celular y a 
la supervivencia de la misma. Muchas de estas mutaciones 
I ontogénicas son dominantes: una sola copia del gen es sufi 
I cíente para cambiar las propiedades proliferalivas de la cé- 
. lula, ¿Cuáles de los siguientes tipos generales de mutacio- 
í nes podrían dar lugar a oncogcncs dominantes? Justifique 
I cachi ana de las respuestas 

a. I na mutación que produzca un aumento del número de 
I copias de un factor activador de la ciclina A. 

b. Una mutación sin sentido que esté situada poco después 
I del inicio de la traducción de un gen del receptor de un fac- 
I toi de crecimiento. 

I c. Una mutación que eleve los niveles de FasL. 

| d. Una mutación que destruya el sitio activo de una quina- 
I sa de tirosina ciloplásmica. 

I t. Una translocación que fusione un gen de un inhibidor 
I de la apoptosis con un mtensiticador de la irancripción espe 
ft tífico de hígado. 

B Muchas de las proteínas que participan en la progresión del 
k ciclo celular sufren morid il aciones reversibles, mientras que 


lias femeninas, provoca la falta de regulación de la proliferación 
celular, podría ser el origen de un tumor. En el caso de hitl. por 
ejemplo, la proteína no se expresa en la glándulas mamarias, 
pero pasa a expresarse en grandes cantidades al ser controlado 
por el HRF. del MMTV. En principio, esta situación es equivalen¬ 
te a la de los oncogcncs dominantes producidos por reorganiza¬ 
ciones cromosómicas, como la que encontramos en el linfoma de 
BurkitL. en el que un intensilicudor hi se fusiona al gen c m\r en 
los Imtocitos H. I ii el caso del MM I V, es una inserción viral v no 
una translocación cromosómica la que produce la fusión géuica. 

b. F.sta hipótesis propone que el URL es el único elemento 
necesario del MMTV para su electo oncogénicn. y que aelúa 
provocando una regulación incorrecta del gen huí Fura probar 
esta hipótesis, podríamos aislar un pequeño fragmento de DNA 
que contuviera únicamente el URL del virus, y fusionarlo in si 
ira con un gen lull silvestre. Si inyectamos este DNA directa 
mente en blástulas de ratón y hacemos que se integre al azar en 
el genoma mediante transformación de líneas germinales, espe¬ 
raríamos que cada una de estas inserciones causara tumores de 
mama en las hembras. Deberíamos incluir además dos tipos de 
controles: primero, translomnando lineas germinales con ana 
construcción similar pero en la que la secuencia del gen Intl 
contuviera una mutación sin sentido que diera lugar a una protcí 
na inactiva, y segundo, con oirá construcción diferente en la que 
una mutación afectara ai HRF de modo que lucra incapaz de 
unirse a su receptor de esferoides. Ninguna de estas construccio¬ 
nes debería ser oncogénicn. 


las modificaciones que ocurren en una rula apoplética son 
irreversibles. Expliqúense estas observaciones teniendo en 
cuenta la naturaleza y el resultado (inal de los dos procesos 

-U Normalmente. I ; asL está presente en las células sólo cuando es 
necesario transmitir una orden de apoptosis a las células veci¬ 
nas. Supongamos que disponemos de una mutación que produ 
ec FasL cu la superficie celular de todas las células del hígado. 

a. Si la mutación estuviera presente en la línea germinal, 
¿esperaríamos que la mutación fuera dominante o recesiva? 

b. Si la mutación surgiera en los tejidos somáticos, ¿espe¬ 
raríamos que indujera la formación de tumores? ¿Por qué? 

4. Proporcione tres tipos tie pruebas que apoyen la base genéti¬ 
ca del cáncer. 

5. Algunos genes pueden convertirse en oncogcncs cuando se 
eleva su número de copias. Esto, por ejemplo, se ha obser¬ 
vado en el caso del gen que cifra el factor de transcripción 
Myc. Por otro lado, las mutaciones ontogénica» en ras son 
siempre mutaciones puntuales que alteran la estructura de la 
proteína Ras. Relacione estas observaciones con la función 
de las versiones normales y oncogénicas de Ras y Myc. 

6. Actualmente, sabemos que las mutaciones que causan la in 
hibieión de la apoptosis pueden inducir d desarrollo de tu- 










Capítulo 22 K1 cáncer como enfermedad genética 


«V» 

mores. Dado que la proliferación no se induce directamente 
por inhibición de la apoptosis, proponga una explicación de 
cómo esta inhibición podría contribuir a la formación de 
tumores. 

7. Lna céln la normal se ha convertido en cancerosa debido a la 
aparición de una mutación en un gen determinado. Supon¬ 
gamos que podemos introducir copias normales de este gen 
en la célula tumnral. 

a. Si las mutaciones lucran en un gen supresor de rumores, 
¿podríamos esperar que los iransgenes normales bloquearan 
la actividad promotora de tumores de las mutaciones’’ ¿Por 
qué? 

I). Si las mutaciones fueran de tipo oncogénico, ¿podría¬ 
mos esperar que los iransgenes bloquearan la actividad pro¬ 
motora de tumores? ¿Por qué? 

8. I.a insulina es una proteína secretada por el páncreas íun 
órgano endocrino) cuando los niveles de azúcar en la sangre 
son elevados. La insulina actúa sobre muchos tejidos distan¬ 
tes uniéndose a un receptor con actividad quinasa de lirosina 


y activándolo; esta activación conduce a una reduce¡í-n tlr 
los niveles de azúcar en la sangre mediante el í 'macea- 
miento apropiado de los productos del metabolismode los 
azúcares. 

I.a diabetes es una enfermedad en la que los niveles de 
azúcar en la sangre permanecen altos debido a que algún 
paso de la rula de la insulina está alterado. Un tipo de -1 dic¬ 
tes (llamémosla de Lipo A) puede tratarse suministrandoin»r 
lina al paciente. Otro úpo de diabetes I llamémosla de tipo Bl 
no mejora cuando se suministra insulina. 

a. ¿Cuál de los tipos de diabetes es probable que se debaa 
un delecto en el páncreas y cuál a un defecto en las célula' 
diana? Justifique la respuesta. 

b. La diabetes de tipo B puede deberse a mutaciones cu 
cualquiera de varios genes. Explique esta observación, 1 

‘J. Los daños irreparables en el DNA pueden tener conc.sr 
cias tanto en el ciclo celular como en la apoptosis. l-vpliqjc 
qué tipos de consecuencias y qué procesos utiliza la cél -a 
para que se manifiesten dichas consecuencias. 
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L a vida de todos los organismos superiores comienza con 
una sóla célula, el óvulo recién fecundado, y alcanza su 
madurez con miles, millones o incluso miles de millo¬ 
nes de células asociadas en un organismo complejo formado por 
muchos sistemas de órganos integrados, til objetivo de la Biolo¬ 
gía del desarrollo es desentrañar los misteriosos y fascinantes 
procesos que conducen a la transformación de un óvulo fecunda¬ 
do en uu adulto. Puesto que conocemos mejor los procesos de- 
desarrollo en los sistemas animales, la mayor parte de este Capí¬ 
tulo se centrará en estos organismos. 

Los diferentes tipos celulares del cuerpo se distinguen por la 
variedad y cantidad de proteínas que expresan, es decir, por el 
perfil proteico de la célula (el conjunto de proteínas que contie¬ 
ne. descritas cuantitativa y cualitativamente). L1 perfil proteico 
de una célula de un organismo multicelular es el resultado final 
ile una serie de decisiones genéticas reguladoras que determinan 
«cuándo, dónde y cuánta» expresión génica se produce. Así. 
para un gen concreto, nos interesa saber en qué tejidos y en qué 
momentos del desarrollo se transcribe, y que cantidad de pnvducto 
uénicn se sintetiza. Desde el punto de vista del genetista, todo el 
programa de desarrollo que controla cada perfil proteico del orga¬ 
nismo. está determinado por la información reguladora cifrada en 
el DNA. Así, podemos considerar el genoma como una lista de 
todos los productos génicos (KNA y polipéptidos) que pueden 
ser generados, y el manual de instrucciones sobre cuándo, dónde 
y en qué cantidad deben sintetizarse estos productos. Por tanto, 
un aspecto de la Genética del desarrollo es la comprensión de 
cómo opera ese manual de instrucciones para dirigir a las células 
hacia distintas rutas de desarrollo, que generarán finalmente una 
gran constelación de tipos celulares característicos. 

No es eso. sin embargo, lodo cuanto queremos comprender so¬ 
bre la Genética del desarrollo y sobre la generación de la diversi¬ 
dad celular. Queremos saber también cómo acaban integrándose 
todos estos tipos celulares en una distribución constructiva y co¬ 
herente; en otras palabras, cómo acaban organizándose en tejidos 
y en órganos, y cómo estos sistemas de (irganos y tejidos confor¬ 
man a su vez un organismo individual integrado que funciona 
coherentemente. 

Principios básicos de la Genética 
del desarrollo 

El plan corporal básico no sólo es común a todos los miembros 
de una especie, ya que, en realidad, también es común a muchas 
especies distintas. I ndas las especies de mamíferos tienen cua¬ 
tro extremidades* mientras que lodos los insectos tienen seis. 
Aun así. a lo largo de su desarrollo, lodos los mamíferos e insec¬ 
tos deben diferenciar una parte anterior de una parte posterior, y 
un lado dorsal de uno ventral. Ojos y patas aparecen siempre en 
los lugares apropiados. Excepto cuando ocurren perturbaciones 
importantes que alteren el desarrollo, el plan corporal básico de 
una especie parece bastante inmune a los cambios ambientales. 
El estudio del desarrollo básico del plan corporal puede llevarse 
a cabo, por tanto, analizando el programa genético del organis¬ 
mo. sin tener en cuenta el medio ambiente. Sin embargo, no 
debemos olvidar que el estudio de la determinación genética de 


estos procesos básicos del desarrollo no nos permite explicarla» 
diferencias fenotípicas entre los miembros individuales de in; 
especie. Este capítulo se centra en los procesos que dirigen b 
formación de patrones, la construcción de una morfología com¬ 
pleja y cómo tales procesos operan de forma fiable para ejecutar 
el programa de desarrollo del plan corporal básico. 

La lógica de la construcción del plan corporal 

Durante la generación del plan corporal, las células quedanci.iri 
prometidas a adoptar destinos celulares específicos, es decir, a 
diferenciarse en tipos celulares concretos. El destino celular al 
que se comprometen debe estar relacionado con la posición de la 
célula, ya que lodos los órganos y tejidos están compuestos pts 
muchas células, y la estructura completa de éstos requiere ara 
división cooperativa del trabajo entre las células particif-n;.^ 
Asi pues, se debe poder identificar de alguna manera la posic*nti 
de las células y. de este modo, repartir la asignación de lusdiv 
tintos destinos entre un grupo de células colaboradoras n campo 
de desarrollo. 

Ui información posicional se establece generalmente mediar¬ 
le señales proteicas emitidas por una fuente localizada dentro* 
una célula i el cigoto unicelular inicial) o dentro de un campe* 
desarrollo, l-.s el equivalente molecular al establecimiento de lu 
reglas de las longitudes y latitudes geográficas. De igual fenst 
que necesitamos longitudes y latitudes para navegar por el ?b 
neta, las células necesitan información para determinar su pc« 
ción dentro de un campo de desarrollo y responder con laejee» 
ción del programa apropiado. Lina vez adquirida esa infornucióu 
posicional. normalmente se generan dentro del campo de des» 
lio un número reducido de tipos celulares intermediarios Median¬ 
te- procesos adicionales de división celular y de toma de dtttrio- 
ncs. se acabará estableciendo una población de células coe b ¡ 
necesaria diversidad final de destinos. 

Estos procesos adicionales especificación de dt-stín»- 
pueden ser de dos tipos. En unos casos, las células intermedia¬ 
rias se dividen de forma asimétrica, de modo que su» dreea- 
dientes reciben distintas instrucciones reguladoras v, purU2«7 
se ven comprometidas a destinos distintos. Este puede coros*- 
rarse como un mecanismo de reparto de destinos dependiente dtl 
linaje celular. En otros casos, las decisiones de desarrolla reto¬ 
man «en comité», es decir, el destino de una célula deperelc dei 
estímulo que recibe de células vecinas, y la respuesta que les das 
a través de mecanismos de señalización paracrinos i véase dJ 
Cap. 22). Estas decisiones dependientes del entorno celular «*1 
extraordinariamente importantes, porque el diálogo químico ro- 
tre células asegura que todos los destinos han sidu repind* 
adecuadamente v que el patrón del reparto resulta cohereiBt. 9l 
mecanismo dependiente del entorno celular oirece también c» I 
ta flexibilidad. Es necesario que los mecanismos de acssrwll» 
sean flexibles, de manera que un organismo pueda eompeuur 
posibles accidentes, como la muerte de alguna célula. Si se pe 
den algunas células por muerte accidental, se interrumpe , ;r- 
municación intercelular paracrina, y las células vecinas supera- 
vientes pueden se.r reprogramadas para multiplicarse v di 
instrucciones a un subgrapo de sus descendientes para que A*- 
ten los destinos de las células desaparecidas. En realidad la* 






Genética 

DEL DESARROLLO 



i mutación homeotica que altera el plan corporal 
ico de Drosophila. 

bominu bomeo.vÍN a la sustitución de una parte del cuerpo por 
Ki lugar «fe las amenas normales i parte superior;, la mutación 
l mapedia provoca que las células precursoras de la antena se 
•cllcn como patas, ir. /? ru,»,,/nrs$ 


Ideas fundamentales 

hn los organismos superiores, el genoma contiene una sene 
programada de instrucciones que establece los destinos de 
desarrollo de las células en relación con los rasgos 
fundamentales del plan corporal básico. 

l-ns rutas de desarrollo se establecen mediante la ejecución 
secuenciaI de varias decisiones reguladoras. 

Hl cigoto es tolipoteme, y da lugar a todos los tipos celulares 
del organismo adulto: conforme progresa el desarrollo 
sucesivas decisiones van restringiendo cada línea celular a 
su destino particular. 

La polaridad a lo largo de los ejes corporales fundamentales 
en el óvulo fecundado .se establece mediante gradientes de 
proteínas reguladoras de origen materno: estas proteínas 
controlan la activación local de la transcripción en el cigoto 
de genes que cifran proteínas reguladoras «maestras»-. 

Muchas proteínas que actúan como reguladores maestros 
del desarrollo temprano son factores de transcripción: otras son 
componentes de rutas de señalización intercelular. 

Algunas células individuales deciden de lonna autónoma 
su destino de desarrollo: aunque otras muchas decisiones sobre 
el destino celular requieren comunicación y colaboración 
íntre varias células. 

L! mismo conjunto basteo de genes identificados en Drosophila. 

las proteínas reguladoras que cifran, están conservados 
en mamíferos y parecen gobernar importantes procesos 
de desarrollo en muchos o quizá todos los animales superiores, 
















Principios básicos de la Genética del desarrollo 


generación de extremidades seccionadas que ocurre en algunos 
animales es una manifestación del poder de la especificación 
frente a la determinación rígida en la generación de patrones. 

COROLARIO . 

Las células de un campo de desarrollo deben ser capaces de 
identificar sus posiciones geográficas y tomar decisiones 
de desarrollo en el contexto de Jas decisiones tomadas por 
sus vecinas. 


La consecuencia del escenario descrito para el desarrollo es 
tuc el proceso de la determinación de un destino particular es 
gradual, Una célula no pasa de golpe de no estar comprometida 
en absoluto (de ser totipotente) .1 estar determinada irreversible 
IDtnte a un destino único. Cada decisión importante en la gene¬ 
ración de patrones es. en realidad, un proceso en el que múltiples 
células que se encuentran en un mismo grado de compromiso 
van siendo asignadas, paso a paso, a destinos distintos. Normal 
trente, mientras se van produciendo tales sucesos, también se 
pmduce la proliferación celular. Asi pues, si examinamos un li¬ 
naje' celular —esto es. el árbol familiar de una célula somática y 
ras descendientes— vemos que el grado de compromiso de las 
| (fluías parentalcs es menor que el de sus descendientes. 

| COROLARIO . 

Conforme se van multiplicando las células de un organismo 
en desarrollo, se toman decisiones que especifican de 
forma cada vez más y más precisa el destino que pueden 
adoptar las células de un linaje determinado 


Decisiones principales en la formación 
1 del embrión 


bel embrión temprano se toman una variedad de decisiones de 
taarrollo para dar a las células sus identidades adecuadas y para 
generar el plan corporal. Algunas de ellas son decisiones bina 
1 as simples: 

* Separación de la línea germinal (células formadoras de ga- 
I metos) del soma (todas las demás). 


» Establecimiento del sexo del organismo. (Normalmente to¬ 
das las células del cuerpo realizan la misma elección). 

t decisiones binarias suelen tomarse en una única fase del 
tullo y. como veremos más adelante, son ejemplos de de¬ 
dicación de destino irreversible. 

Otras decisiones fundamentales implican múltiples opciones 
intestino y nitas de toma de decisión mucho más complejas, 
luciendo a la aparición de los complejos patrones que eom- 
: el plan corporal, formados casi enteramente de células 
incas. La mayoría de estas decisiones son tomadas por pir¬ 
ones celulares locales: 

Establecimiento de la información posicional necesaria para 
•mentar y organizar los dos ejes corporales principales del 
| tmhrión: anteroposterior (de cabeza a cola) y dorso-ventral 
lie dorso a vientre). 


m 

♦ Subdivisión del eje anteroposterior del embrión en una serie 
de unidades distintas denominadas segmentos o me lameros. 
y asignación de distintas funciones a cada segmento, de 
acuerdo con su posición en el animal en desarrollo. 

♦ Subdivisión del eje dorsovcntral en las capas celulares ex 
tema, media c interna, denominadas capas germinales, y 
asignación de distintas funciones a cada una de ellas. 

♦ Generación de varios órganos, tejidos, sistemas y apéndices 
del cuerpo mediante la acción coordinada y cooperativa de 
grupos localizados de células con origen en segmentos y ca¬ 
pas germinales característicos. 

COROLARIO ... 

Entre las decisiones de desarrollo, las más simples suelen 
implicar compromisos irreversibles a una de dos opciones, 
mientras que las más complejas implican seleccionar entre 
múltiples opciones. 


Aplicación de mecanismos reguladores 
a las decisiones del desarrollo 

Lin el Capítulo 11. vimos cómo la regulación transcripeional de 
las rutas bioquímicas controla la producción de proteínas con¬ 
cretas en el momento y lugar adecuados, así como en la cantidad 
correcta, Normalmente, en una ruta bioquímica, el «interruptor/' 
regulador que activa o bloquea la síntesis de las enzimas de esa 


Serie de condiciones que determinan 
la posición del interruptor 


INTERRUPTOR 



* 


* 


Se inducen otios 
factores reguladores 


Oparan los factores 
reguladores por t 


tutores 
r detecto 


* 


* 


Se induce una nueve 
rula de desarrollo 


Se mantiene la ruta de 
desarrollo por detecto 


Figura 23-1. Toma de decisiones en las rutas de desarrollo En los 
proceses de desarrollo, las células deben adoptar distintos papeles mediante una 
sene de decisiones binanas (conexión-desconexión). Las condiciones 
mtracelulares regulan un interruptor maestro que. cuando se activa, inicia 
una cascada de procesos reguladores que, finalmente, conducen a la célula nacía 
una nueva nua de desarrollo. Si la activación del interruptor maestro no se 
produce, una serie de señales ya presentes mantiene a la célula en la 
mu por defecto 
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Célula 

somática 



Transcripción 
del DNA 


Transcrito 

primario 


1 Procesamiento de intrones 
V otros procesamientos 

mRNA 


1 Localización subcelular 

y regulación 
postranscripcional 

Polipéptida 

t Formación de complejos 

de subnnidadus 

Protema 

1 Modificaciones 

de la protcina 


Proteina activa 


Figura 23*2. «emulación do la actividad de una pioteina. Dcnuxi de 
l:i rdin.it. existen varios pasos de iransmixión de infannuciOn ruin un nen y 1,1 
piuiriii.i .u lna que cifra. Durante los procesos de desarrollo. Ij piuduecifni 
de protcina activa puede connotarte por l.i ucciói- de mecanismos reguladoies 
en cualquiera de estos pasus 


ruta es algún tundente suministrado externamente al organismo 
hn una ruta de desarrollo, por el contrario, el interruptor regula 
doc depende de alguna molécula clave producida por el propio 
organismo, bien una molécula sintetizada en la propia célula que 
torna la decisión o bien una molécula producida por otras célu¬ 
las. Si se trata de una ruta de desarrollo sencilla, la concentra¬ 
ción de dicha molécula determinará si se torna una u otra de las 
opciones del sistema binario (l'ig. 23-1). Por encima de una cier¬ 
ta concentración umbral, se tomará una decisión; por debajo tfe 
ese umbral, se tomará la decisión contraria. Lina de las decisio¬ 
nes «desconecta» la rula y supone que el desarrollo prosigue por 
la misma vía programada en decisiones previas en la historia de 
esa célula: usualmcnte, esa vía se denomina ruta por defecto. La 
decisión de «conectar» desvía a la célula por una ruta alternativa. 

Muchas rutas incluyen un mecanismo de mantenimiento que 
asegura que la decisión de conectar o desconectar permanezca 


bloqueada en esa posición. Tomar la decisión de seguir una mu 
y recordar después esa decisión son dos aspectos tundamctfAi 
para delernunar el destino celular. 

Cuando diseccionamos una ruta de desarrollo, ob^enari¬ 
que sus decisiones reguladoras pueden situarse en cualquieradt 
los niveles del proceso de transmisión de información de! gen i 
la proleína activa (Fig. 23-2). Lin este capítulo, cncorn arjir.n 
casos que van desde la regulación de la transcripción baca u 
modificación de proteínas o la interacción entre suhunidaáei 
proteicas como forma de controlar el patrón de proteínas acl 1 1 - 
presentes en una célula. 


La regulación de un gen no sólo afecta 
a la iniciación de la transcripción: 
algunos ejemplos 

Regulación de la estructura del DNA 
en tejidos específicos 

Durante muchos años se pensó que la estructura del DNA lie la 
células somáticas y de la línea germinal era la misma. Esto® 
básicamente cierto pírea la mayor parte del DNA de a 
aunque se han encontrado algunas excepciones importarlo a 
las células somáticas de los organismos superiores. DadftM 
estas células somáticas nunca transmitirán su material gciiér .ni 
la descendencia, ha sido posible desarrollar mecanismos r 
dores que alteran la estructura del DNA en estas células cc-mplr- 
tamentc diferenciadas sin modificar la organización de 
de la línea germinal. 

Vamos a analizar un ejemplo de reorganización de gerc;*i 
consecuencias reguladoras importantes. Fn este caso, la ara 


tal 

Grupo del 
cromosoma 3 


Grupo del 
cromosoma X 


W 


rv>fc ’-V 


ACE 1 



Figura 23-3. Estructura de las dos agrupaciones de crees ie Lo 
riel nocito en ProwphiUi nwhuwxaaer. (ai til grupo de tiomiwanu J 
condene cuatro genes, y el del nwnosoma X. tres. Cada guipo r&l* situ 
unas 10 kt> Cada región AGE contiene un elemento de funlnil ile In.i 
Paicec que cst.i región funciona comn un sitio eqenal nata la L-iuacÜn ifc 
la rcplicucilin del DNA cspecííiciiinenie en las células del fcículr. 
de) ovunu (ó) Modelo que explica como podría tener lugar am|ilifuuct 
mediante la iniciación miílliplc de !a replicaciún del DNA en un ACE i dtli 
representa una dtdile hélice de DN A. (Adaptado de T. Ort Water ■ 
Chonor, Genes Cracking thc EggsheU's Jsecrets». Btoeimt P l^i. ;T| 
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La regulación de un gen no sólo aléela a la iniciación de la transcripción: algunos ejemplos 


ación del número de copias de uti gen en un tejido concreto 
produce unos altos niveles de expresión del gen en dicho tejido. 

En Drosophila, la producción de oocitos (oogénesis) tiene lu- 
ki en el ovario de la hembra adulta Durante este proceso, de¬ 
ten generarse tanto el oodto maduro como una cubierta de natu- 
raliva proteica. Las células del folículo, células somáticas que 
nxierm cada oocito, se enfrentan a la tarea de tener que fabricar 
'i cubierta del oocito muy rápidamente y, por lo tanto, deben 
sintetizar grandes cantidades de la proteína correspondiente en 
jn tiempo mínimo. Drosophila ha encontrado una elegante solu- 
: ána este problema: reorganizar el DNA específicamente en las 
.élulas foliculares, de modo que aumente el número de copias de 
Iwí genes implicados en la formación de la cubierta del oocito. 
- r a mayoría de las células de Drosophila. sólo hay siete genes 
•MÚtripalcx implicados en la formación de esta cubierta. Durante 
<1 desarrollo de las células foliculares, mediante un mecanismo 
implicación especial (Fig. 23-3), los genes de la cubierta se 
mplificun entre 20 y 80 veces en dichas células, justo antes de 
su transcripción sea necesaria, Así, en Drosophila. existen 
michos más moldes de los genes de la cubierta del oocito sólo 
cías células loliculares: allí donde se necesitan y en el motilen- 
»adecuado. Podemos ver fácilmente que esta amplificación es 
pecílica es mucho más eficaz que mantener un alto número de 
:apias en todas las células del cuerpo. 

COROLARIO . 

Su pueden utilizar cambios en la estructura o el número de 
copias de un gen para regular la actividad de dicho gen de 
forma especifica en un tejido. 


Ululación específica en un tejido 
; iel procesamiento de transcritos 

■i»transcritos de la mayoría de los genes de los cucariotas supe 
lizas se procesan hasta dar lugar al mRNA maduro. La regula 
■iüde! procesamiento del mRNA puede representar un impor- 
■tUc punto de control en el desarrollo. Un ejemplo muy 
■iimatnoes la regulación del elemento /’ un elemento transponi 
®feiK:g. 234). Tal como vimos en el Capítulo 20. el elemento I’ 
B'xecrealidad, una Jarnilia de secuencias de DNA similares que 
*i.i'ntramos en muchas estirpes de Drosophila tnelanogaster. 

I 3elemento P intacto consiste en un fragmento de 3 kb que 
•círa su propia transposasa, un enzima que cataliza la transposi 
■.ái ücl elemento de un sitio a otro del genoma. Ln estirpes 
^frusleras del elemento /', la transposición sólo se produce en la 
ha germinal, y no en las células somáticas, ya que la transpu¬ 
so únicamente se encuentra en la linea germinal. Sin embargo, 
.itacscripción del elemento /’ se produce en todas la.s células, 
'nucí (xidcmos explicar que aunque el elemento se exprese 
jaladas partes sólo encontremos actividad transposasa en la lí 
‘^germinal? El procesamiento de la transposasa es diferente en 
Polutas somáticas y en las germinales. Fl mRNA de la trans- 
Miil’en la línea germinal contiene cuatro exones: 0, 1, 2 y 3 
p^.23-4i. Frank Laski, Don Rio y Gcrry Rubín propusieron 
btliipotesis: en las células somáticas, el mRNA de la transpo- 
retendría el intrón situado entre los exones 2 y 3, es decir. 
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Procesamiento en 
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Figura 23*4. Expresión esjvcüicu en la línea germinal tic los dentemos 
Pde Orvsophila: un ejemplo ile regulación esperi'ficn ils tejido del proeesaniiento 
:it‘l RNA. (a) Estructura del mRNA tiel eleiKiilo /* silvestre en la linee 
germinal y ln sitnúUca. El mRNA i te ia linea germinal se iWinu rncdiunic 
el procesamiente de cuarro esimes «numerados itel 0 ,i! » y cifra la transposasa P 
El mKNA somático mantiene el intrnn tituaki enUc los exones 2 y V que 
no ha sido procesado Dado que este intrón cnnticne un cisión de 
parada. I.i pnneína resultante es uiiis corta y carece de actividad transposasa 
íhl Un tr.insgca con un elemento P modifiearln. /'|A2,J|, que carece del 
iiuniri situado enríe loe exones 2 y 3. Fu lodos Jo® tejidas, P| A2.3) 
da lugar a un rnRNA idéntico al silvestre, que confiere actividad transposasa 
taiini a la linea germinal cuino al soma. 


este intrón no se procesaría durante la maduración del transcrito 
en las células somáticas. Un codón de parada presente en este 
mirón produciría una transposasa P somática que prácticamente 
sólo comprendería las secuencias proteicas cifradas en los exo¬ 
nes 0. I y 2, y que, en consecuencia, carecería de todo el domi¬ 
nio carboxilo-termittal normal y de actividad. Para poner a prue¬ 
ba esta hipótesis. Laski. Rio y Rubin generaron un elemento P in 
vi tro el i mi liando el intrón en cuestión y transformaron moscas 
con esta construcción transgcnica /'(A2,3 J. La presencia de clo¬ 
nes de tejido mulante en moscas portadoras del elemento 
P\ A2.3) y de otro elemento /’ que contenía un marcador que se 
expresaba en Lc-jido somático (en este caso, el ojo) consiguió pro¬ 
bar su capacidad de inducir la transposición de otros elementos P 
en células somáticas (Fig. 23-0), confirmando la idea de que la 
especificidad de la actividad de la trasposasa P eit la linca germi¬ 
nal se debía a la regulación del procesamiento del transcrito. 


COROLARIO . 

La producción de una proteina activa puede regularse 
controlando el patrón de procesamiento del transcrito 
inicial para generar el mRNA. 
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Capítulo 23 Genético del desarrollo 


Figura 23-5. Expresión muivíIiuh iIt-I» inmapouisa H 

?n Ambos juiflulr» ntoealrtui musai» portadoras ¡1c una 

fuente (le «oiiviílad tiiinspususu P y de un segundo elemento 
I' MJe civrcec de actividad, peni es susceptible de transponerse 
poi le «envidad Kaiisposasa P presente en el primer 
eieinentn H segundo elemento P está mareado con c. nielo 
i \ i|ue confiere color rojo a los ojos. I o- alelus mulantes tiftír* 

Habituales en f)rni»f>hiln corresponden a mutaciones nulas 
en el gen ». por lo »¡uc la pigmentacínn del ojo ¡Irpende 
de la presencia del nansposón /*(M' tul La trunsposasn P 

procede ¡le un rlernuntn /'silvestre (véase la Fig. 23-4n). T-l njn, en 
este casn, piesrnta nnu «duración mía heniogíiv.i I u ansenua 
¡i.> tejido blanco en el ojo indica ¡pie el elenieiilu I' es 
inactivo en el soma, es ¡leeii. ¡pie et niR.NA de la tianspnsasa 
-ih'Cstii fue prisesadn de modo que se sintetizó la forma inactiva 
del rii/irn., |b) Un este casn. la transpnsasa proviene del 
tn.nscén P\ A2.A | I os ojo» estén formados por sectores de 
te i'iln Manió y in jo l*s» sectores blancos corresponden a tejido en 
«■ v|ue el elemento Pfiv] ha «saltado- >lel cromusottu. 
mdiCJndn que la lianspiK-isa p era activa en esas células 
-oin.-ii ras i'poi eunesta de S. Misra y f¡ Rubín. IniverxHy 
ot Calilucuiii. Ucrkcley.i («I (bl 



Regulación postranscripcional 

l ita gran variedad de mecanismos modulan la traducción de los 
mRNA. Muchos de estos mecanismos actúan a través de la.s in¬ 
teracciones de moléculas reguladoras con el extremo .V de los 
ríansenlos. Un mRNA puede dividirse en tres partes: una región 
A c|uc no se traduce (5' UTR, del inglés 5' UnTransiaieit Re 
‘¿ion), la región que cifra el polipépiido. a menudo denominada 
tramo de lectura abierta (ORF. del inglés Upen Reading Fronte). 
y otra región 3 que no se traduce O' UTR l. Ciertas secuencias 
que se encuentran en algunas 3 UTR provocan que el ntRNA se 
degrade rápidamente. Lin otros casos, secuencias determinadas 
de la 3 UTR no provocarán la degradación del mRNA. sino 
bajo» niveles de traducción. Se han identificado este tipo de se¬ 
cuencias en las 3 LTR de mRNA implicados en la determina¬ 
ción del sexo del neinatodo Caenarhahditis elegans. Lío muta 
ciones en dichas secuencias conducen n la síntesis de las 
proteínas que cifran los mRNA en cantidades superiores a las 
normales. Se cree que estas secuencias representan sitios diana 
para proteínas que degradan el mRNA o que hloquean su iraduc 
ción. 

Recientemente, se ha descrito en ( c legaos un nuevo tipo de 
interacción de secuencias en la 3' LTR con otras moléculas de 
RNA de función reguladora. Este fenómeno se descubrió cstu 
di ando murantes heterocrónicos. es decir, mulantes en los que el 
avance temporal del desarrollo está alterado. En este nematndo. 
el gusano adulto se desarrolla después de pasar por cuatro esta 
dios larvarios. Algunas mutaciones heterocrónicas provocan que 
el gusano adulto se desarrolle prematuramente, después de pasar 
l>ot latí sólo tres estadios larvarios. Otras, retrasan el desarrollo 
del adulto, con la aparición frecuente de un quinto estadio larva 
rio adicional. La base de estos fenotipo» mulantes está en la alte¬ 
ración de la cronología normal de las divisiones de varios linajes 
celulares, de modo que no se producen determinadas divisiones 


celulares dentro de un linaje, dando lugar a un desarrollo prema¬ 
turo, o se repiten anormalmente, causando el retraso de Ij [ii¡>- 
gresión a la fase adulta. Dos de estos genes hclcrocnmiu* -te 
lin-4 y lin 14 (lio es una abreviatura del ingles linease di/eciin. 
linaje defectuoso). Se sabe que el producto del gen lin-4 reprim¬ 
ía traducción del mRNA de Un-14. Se ha comprobado que it 
molécula represora que cifra el gen lin-4 no es una proteína, «iw 
un RNA que contiene secuencias complementarias a lasenconfj 
das en la 3' UTR del mRNA de lia - 14. Se cree que esto comlihc ¡ 
la formación de un RNA hícatenatio, mediante la interacción de it 
3' U I R del mRNA de lin-14 y la región complementaría <tó RNA 
lin-4. que reprime de algún modo la traducción de Un-14 Ungí 
UTR puede contener también secuencias con capacidad de ac¬ 
tuar como sitios de «amarre» del mRNA a estructurasdeten»- 
nadas dentro de la célula. Al localizar el mRNA en un sino con¬ 
creto de la célula, se pueden generar diferencias en ¡i 
concentración de la proteína traducida dentro de la céluLi 
pueden también afectar a su descendencia. Más adelante a. ote 
mismo capítulo, veremos cómo osle es uno de los inecanimB» 
implicados en la formación de uno de los ejes corporales ir 
embrión de Drosophila. 


COROLARIO . 

Las instrucciones para la regulación del gen también 

pueden encontrarse en las regiones no traducidas de los 
mRNA. 


Regulación postraduedonal 

Una ve/ que los polipeptidos »e han sintetizado, todavíar- por 
ble modular su actividad mediante un gran numero de rociiinis 
mos; y, de hecho, la regulación postraduccional tiene m.¡ 
importancia para la célula. 1.a modificación enzimáticadr inu 
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t LADRO 1. Comparación de las características de la determinación del sexo 

____ en Drosophila y mamíferos 

Aspecto de la determinación del sexo Drosophila Mamíferos 


B*scs cruiiniwimicat de XX frente a XY 
Bases moleculares de XX fronte a XY 


Proceso de toma de decisiones 
Interruptor 

Nivel de la negulución aguas ahajo 
Desarrollo de mecanismos de autorregula¬ 
ción positiva 

Establecimiento de expresión gétliea especi- 
fiea «Id sexo 


i- 


Cociente X:A 

Interacción de las suhunidadcs numerador: de¬ 
nominador de factores de transcripción 

Célula u célula 

1 ranseii|ición de S.\l(Set U'tÍHif) en el embrión 
temprano 

Procesamiento alternativo del uiRIVA 

Hurle de autorreguladón positiva de la proiei- 
na SXI. sobiv el procesamiento del inkNA 

.W 

Presencia de la tornia es|ieeifieamenle ruasen 
lina o femenina de lu pmteina cifrada en 
U¡t»ihk‘M\). por lo general. DSX-F reprime 
genes específicamente masculinos y DSX- 
VI reprime los femeninos. Para unos pocos 
¡tonos, DSX-F ó DSX -VI pueden actuar eomo 
activadores tic la expresión de genes femeni¬ 
nos o masculinos. 


Presencia o ausencia de Y 
Gen del factor de transcripción determinante 
de la formación de testículos en el cromoso¬ 
ma Y 

I.os testículo» actúan como fuente de instruc¬ 
ciones |\ua lormar órganos masculinos 
Presencia o ausencia del ¡ten SRY (humanos» 
~ .S’rv (ratón i 
l reinscripción 

Presencia continua de los testículos 


Aclis ución mediada por lestosteiona del recep 
uir de andróuemiK en los tejidos diana El 
eompleio receptor-testosumma regula la 
transcripción uniéndose a elementos de res¬ 
puesta a andrócc-mis i imensificadorcs o si 
U-nctadoiesi 


roteína puede cambiar su actividad biológica. Veremos ejetn 
más adelante que muestran cómo la fosforilación de deter- 
"linados aminoácidos puede producir dichos cambios. I-a inte- 
tícsión de diferentes pnl ipépt idos para formar complejos 
pulcicos multimcricos también puede leucr efecto sobre la acti- 
fidad de los componentes polipeptídicos. Por ejemplo, en la sec¬ 
ción que trata de la ruta de determinación del sexo en Dmsophi- 
.« veremos que la actividad de determinados factores de 
i ¡inscripción implicados está controlada mediante interacciones 

F apetitivas entre todas las posibles subunidades que pueden 
mar proteínas ditnéricas. 

i 

Decisiones de destino binarias: 
rutas de determinación del sexo 

p muchas especies, la determinación del sexo va asociada a la 
Trasmisión de un par de cromosomas que será hetcromórlico en 
ende los sexos. Ello no significa, sin embargo, que todas esas 
rtfecies hayan evolucionado a pan ir de un ancestro común que 
tal dotación de cromosomas sexuales heteromórfíeos. 
'tóbien. los mecanismos Je determinación sexual XX-XY pa 
ten haber surgido «le forma independiente muchas veces en la 
¡Kiliirtón Los cromosomas sexuales XX XY de moscas y ma¬ 
ntelos aparecieron independientemente y, como veremos, los 
uranismos que conducen a la determinación sexual de moscas 
’icániiferos son muy distintos. F.n el Cuadro 23-1 se comparan 
haspectos fundamentales de los mecanismos de determinación 
pal de estos dos tipos de organismos. 

[Tanto en las moscas como en los mamíferos, muchas áreas 
u Cuerpo desarrollan características scxualmenle dimórficas; 
W es. tales áreas son diferentes en machos y hembras. Ln 
mophila. por ejemplo, los dos sexos difieren en la estructura 


CUADRO ¿h2. Efecto de la dosis de cromosomas sexuales 

eri el fenotipo sexual somático en constituciones diploides 

de Drosophila y humanos 


FENOTIPO SEXUAL SOMÁTICO 

Cromosomas 

sexuales 

Drosophila 

Humanos 

bliploidia 



XX 



XY 

> 


Ancuploidía 



XXY 

Y 

J 

XO 

s Jr 



de los propios órganos sexuales y en la pigmentación del abdo¬ 
men. Los mecanismos de determinación sexual y cómo tales 
mecanismos aseguran la expresión de esas características se 
vitalmente dimórficas serán el objeto principal de los siguientes 
apartados. 


La determinación del sexo en Drosophila: 
cada célula decide individualmente 

Cada linaje celular de Drosophila toma su paipia decisión sexual. 
Una de las mejores maneras de demostrarlo es analizar moscas 
mosaico XX-XY. es decir, moscas individuales que contienen una 
mezcla de células XX y XY. Tales mosaicos manifiestan una 
mezcla de fenotipos, de acuerdo con el genotipo de cada célula 
individual. I a interpretación tic esta diferencia es que cada célula 
de Drosophila determina su sexo de forma independiente. 
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Capítulo 23 (icnóticH del desarrollo 


fcmbrión 
temprano de 



Figura 23-6. Rula de la determinación y diferenciación del sexo en 
Drrunptula Id cociente X:A se estima mediante la interacción de las subumdude» 
proteicas monomcrieas. del numerador y del denominador que se unen para 
fonmat el complejo acó vi i NllM-NUM, que actúa como factor de transcripción 
I os niveles de este factor de transcripción numerador determinan si 
Sxl (Se. v íeiliai ) se mantendrá perinaiierilenienle uctivudo o desactivado Un 
el primer ca»«>, se pondrá en marcha la ruta de diferenciación sexual femenina que, 
fina luiente conduce al procesamiento del mRNA ds i O/ouhiYser) en la foitnu 
que da lugar a un factor de transcripeión que teprnne los genes específicos 
del desarrollo masculino. Si ,W es dr.suelivadsi, la nuil de diferenciación 
sexual femenina mi ve pone en marcha y el modo de procesamiento 
|X>r ile ledo de rf.« produce un mRNA que corresponde a un factor ite transcripción 
que actúa reprimiendo la expresión de genes feiiieninus 


Consecuencias fenotípicas de los diferentes 
cocientes entre el número de cromosomas X 
y el de autosomas 

La base cromo,sómica de la determinación del sexo en Dro.wphi 
la está en el cociente entre el número de cromosomas X y el de 
dotaciones de autosomas. Como ya vimos, en Dmuiphita, « = 4r 
un cromosoma sexual y tres autosomas distintos. Por tanto, una 
dotación autosómica. que representamos como A, comprende 
los tres autosomas distintos y. en una mosca diplode, A = 2. El 
efecto tlel cociente X:A es especialmente evidente cuando exa¬ 
minamos individuos aneuploides para cromosomas sexuales 
(Cuadro 23-2). Una mosca diploidc 2X normal (XX AA) presen¬ 
ta un cociente X:A de 1.0 y es fenotípicamente hembra. Un di 
ploidc XY (XY AA) présenla un cociente X:A de 0.5 y es mu 
cho; un diploide XO también es macho, aunque estéril. I.os 
triploides con tres cromosomas X (XXX AA A) son hembras, los 


que poseen uno sólo (XYY AAA) son machos, y aquellos cer 
dos X (XXY AAA) están «en medio» (son intersexos) 

Aspectos básicos de la ruta reguladora 

Veamos primero un esquema general de la ruta (Fig. 23-6). Fnel 
embrión temprano, el cociente X:A determina st una idum.i 
macho o hembra. La orden que establece el Fenotipo sexual* 
establece mediante un interruptor regulador maestro y vario» ¿c- 
nes específicos de sexo que actúan a continuación. Si el inte.'nip- 
tor permanece desconectado se ejecuta la rula de dctcrmiasini 
del sexo masculino, mientras que su conexión desvía a las reb¬ 
las al modo de determinación sexual femenino. I.a ruta «e inicia 
mediante transcripción diferencial, se mantiene la posición Je 
interruptor y la decisión se propaga mediante proccsamicni.:Ji- 
ferencial del RNA. El modo por defecto de la ruta resulta cu It 
producción de factores de transcripción específicos del mticlic. 
mientras que la ruta alternativa da lugar a la producción dela¬ 
tores de transcripción específicos de la hembra. 

El interruptor regulador 

Mediante estudios genéticos, sabemos que la actividad de ui ¿n 
denominado Sxl (Sex lelh(tl) funciona como el interruptor regu¬ 
lador de este proceso. En una mosca en la que el enciente X:A o 
LO. se sintetiza la proteína SXL y la mosca se desaitolli cofflO | 
hembra. En una mosca cuyo cociente X: A es 0.5, no se pnxlmr 
proteína SXL funcional y. en consecuencia, lamoscascdesarm 
lia corno macho. 

Cómo se conecta o desconecta el interruptor. F,l ceeimü 

X:A pone en marcha la ruta de determinación del sexo pot U 
interacción de los productos proteicos de una serie de geisesdrl 

Figura 23-7. L’nnextón y mantenimiento del interruptor .W. (j| 
Interruptor Sxl. Cuando se encuentran a niveles altos. lo, díñanos NUM M M 
,wtivail la transcripción a parlit del prainiKin temprano de. SxJ (f, ¡ din 
promotores activo. se representan con rectángulos azule,. los imctivm 
con rectángulo» verdes). Hacia la mitad di la tMitbiitigúncsis, f' t *r mimvi 
y Sx! se transcribe en Indas las rétulos del animal a partir del ptotinwir unto 
ennsniulivu ¡r i I ,| ptulcmu SXL activa preexistente se une ai transcrito 
pnmuno producido u punir de P¡ y regulo su pivscrsamicnlo :iinpiiWnfk 
que el exrtn masciil.no se inuitlriigii en el mRN A Iraní). IV esie mate, 
se asegura que coimnOe l,i producción de proteína SXL activa que. imito, 
manitene el patrón de procesamiento necesario pata su propia pnditc, ré, 4 
creando así un bucle de .lulouvgul.iii.in Por olro lado, ruando rl ocienv < 
X:A C. 0.5. f‘ f im Sl activa, no hay prolsina SXL en el emhnón lennraru 
y el patrón de procesamiento del transcrito derivado de l\ genera w mRNA ,u 
incluye el exón masculino. Este exoo contiene un oxlóii de peala 
iLXíAi, que produce la lertnioación prematura del polipcpudoSXL. bl Lo 
mecanismo MK.Ieculur plausible que explicaría los cfcctns del oncicru: X A. 
Durante la cmhrioeínesis temprana, se espiesau los genes ,lel nmrmt" .H 
denominadnr. .Se forman dlmetus al azar entre ¡as subumdades polireplttlfcis 
NIIM lenvitlua míost. cifradas por genes del cromosoma X. y las 
subunidades DEM (circuios verdes!. . i ínulas ¡h>i genes . utiWritxxiv SAi 
los díinems NI M N’IIM funcionan como factores de transcripción «Cira* Si<t 
coctenle X A e» 1.0. se forman dímeros NURI NDM en ttrandes caMttakt 
que al unirse al intcnsitiead.il de f\ . 1 . liv.tn la Iruiiscnpnfiii de y tí 
Stn embargo, cuando el eoriente X:A es 0.5. la mayoría de las .ubcnxkfct i 
NUVI fuer mui parte de dimeros NUM-DEM y no funcionan con» (km** 
transcripeión activos 
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cromosoma X, de expresión cigótica. que denominamos del nu¬ 
merador, y los de ana serie de genes aulosómicos que se expre- 
'¡111 maternal y cifóticamente. los genes del denominador. Al 
menos algunos de los genes del numerador y del denominador 
cifran factores de transcripción de tipo proteínas básicas héli¬ 
ce-lazo-hélice ibllllli Se sabe que las proteínas hHl.H sólo 


son funcionales como factores de transcripción cuando dos rito 
nómeros bHLII se asocian en una proleína dimérica. En esta 
sección, utilizaremos el término NUM para designar a las proteí¬ 
nas bHLH del numerador, cifradas por el cromosoma X. y el 
término DEM para designar a las proteínas bHLH del denomina 
dor, cifradas por autosomas. 
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Estos factores de transcripción tienen una tínica función: en 
un pequeño intervalo de tiempo durante el desarrollo temprano 
del embrión de Datsophila —de 2 a 3 horas después de la fecun¬ 
dación determinan si se enciende o noel interruptor regulador 
Sxl. El gen Sxl funciona básicamente como un botón, un inte¬ 
rruptor que queda permanentemente en posición de «conectado» 
en hembras y de «desconectado» en machos (! íg. 23-7 ( i). Para 
conectar el interruptor Sxl. el nivel de los factores de iranserip- 
ción NUM dehe ser alto (debido a que X:A = 1.0). A niveles 
altos (femeninos), los factores de trancripción NUM presentes 
en el embrión temprano se unen a intensifieadores del gen Sxl. 
activando su transcripción a partir del promotor temprano de di¬ 
cho gen. El transcrito generado por ese promotor temprano pro¬ 
duce entonces proteína SXL activa. 

Por el contrario, cuando los niveles de los factores NUM son 
bajos, como ocurre cuando el cociente X:A es 0.5. no hay sufi¬ 
ciente cantidad de estos factores de transcripción para que se 
exprese Sxl y no se produce proteinn SXL activa. 

Con toda probabilidad, las proteínas NUM miden el cociente 
X;A compitiendo con las proteínas DEM en la formación de di 
meros (Fig. 23-7 b). Aunque no sabemos con certeza cómo lun 
cionn este sistema, un mecanismo plausible sería el siguiente: 

♦ Los ¡nonómems NUM poseen un sitio de unión a DNA de 
secuencia específica, mientras que las proteínas DEM care 
een de ese sitio de unión a DNA. 

♦ Ll sitio de unión a DNA de Nl.’M reconoce la secuencia de 
un ituensilieador que regula la actividad del promotor tem¬ 
prano del gen regulador Sxl. Como veremos en la sección 
siguiente, la transcripción a partir de ese promotor es nece 
saria para el establecimiento de la expresión génica de Sxl 
en el embrión temprano. 

♦ Tanto los polipéptidos NUM como los DEM se sintetizan a 
niveles proporcionales al número de copias de cada gen bHLH 
del numerador o del denominador presente en la célula. De este 
modo, los embriones cuyo cociente X:A es LO tienen dos ve¬ 
ces más polipéptidos NI VI por célula que los embriones cuso 
cociente X:A es 0.5. Por el contrario, ambos poseen los mis 
mos niveles de DEM. con independencia del cociente X:A 

♦ Pueden formarse dineros en cualquier combinación: homodí 
meros NUM-NUM, heterodímero.s NIM-DEM y homodíme- 
ros DEM DEM. Su proporción dependerá de las concentra¬ 
ciones relativas de monómerox NUM y 1)1 VI en una célula 

♦ Para que un factor de transcripción sea activo, es necesario 
que las dos subunidade.s del dinero bHLH posean sitios de 
unión a secuencias específicas de DNA. Esto sólo ocurre en 
los homodí meros NUM-NUM. Así pues, en cierto sentido, 
los monómeros DEM de los heterodímeros DEM-NUM ac 
ttían como inhibidores de la actividad de las subunidades 
NUM como factores de transcripción. 

El resultado final de este escenario es que cuanto mayor sea el 
cociente NUM:DEM más factores de transcripción activos 
NUM-NUM hay en la célula. Así, podemos esperar que mi ein 
brión temprano cuyo cociente X: A sea 1.0 acumule más factores 
de transcripción activos que un embrión cuyo X:A sea 0.5 


COROLARIO . 

Las interacciones proteina-proteina, tales como la 
competición entre subunidades normales e inhibidoras 
para formar chineros, pueden servir para controlar 
interruptores de desarrollo. 


Cómo fijar el interruptor en una posición estable. Ll t>r- 

Sxl tiene dos promotores. El promotor temprano (/ > c )escl únio: 
activado por los factores de Irutucripción NUM-NUM. y víln 
opera en la lase inicial de la embriogénesis. En fases más avaa* 
zudas de este proceso, y durante el resto del ciclo vital, el gen Su 
se transcribe a partir del promotor tardío (/’,) independient- 
mentc del cociente X: A o de cualquier otra Condición. Este pro¬ 
motor tardío es activo en todas las células del animal dcsiic j 
(ase intermedia del desarrollo embrionario y durante el resu 
la vida del organismo. Fl transcrito primario que se produce a 
partir del promotor tardío es mucho mayor que el producidoi 
partir del promotor temprano, y sufre un procesamiento alterno- 
tivo del RNA que depende de la presencia previa o ausencia .Ir 
la proteína SXL activa en la célula. La proteína SXI «u.i, 
proteína de unión a RNA que modifica el procesamiento del 
transcrito naciente Sxl a partir del promotor tardío. Cuando eH 
mRNA se procesa mientras está unido a la proteína SXL, se ge¬ 
nera un mRNA que cifra nueva proteína activa SXI.. Ésta se une 
ti su ve/ a nuevos transcritos primarios Sxl procedentes del prr 
motor tardío, generando la forma procesada del mRNA quecirr. 
más proteína SXL funcional y así sucesivamente. De esta mate¬ 
ra. un huele de rctroal ¡mentación o autorregulación, controlado a • 
nivel del procesamiento del RNA. mantiene la actividad SXL» 
lo largo del desarrollo de las moscas cuyo cociente X:A es l u 

COROLARIO .... 

El bucle autorregulador nos muestra un ejemplo de como 
una decisión temprana puede ser recordada durante todo 
el proceso de desarrollo, incluso mucho después de que 
hayan desaparecido las señales que dieron lugar o dicha 
decisión. 


Por el contrario, si el cociente X;A es 0.5, el imemiptur kt 
está desconectado. El promotor temprano no se activa en lata» 
inicial de la embriogénesis y, por tanto, el embrión ten: 

•'LA = 0.5 carece de proteína SXL. En ausencia de SXL acá a 
el transcrito primario Sxl del promotor constitutivo tardío se pro 
ce.stt por la vía por defecto no regulada. El mRNA resultante nn 
es luncional. ya que contiene un codón de parada poco dsspii:-, 
del codón de inicio de la traducción. La pequeña prolaruii|te v. 
produce mediante este procesamiento específico de machón ti 
icce de actividad biológica. Así pues, en moscas con un hsb 
nivel de factores de transcripción NUM-NUM activos, la nuvai- 
cia de proteína SXL luncional en el desarrollo temprano licícf 
mina que no haya SXL activa durante el resto del desarrollo 

Cómo propagar la decisión. SXL no sólo debe ejercer un 
función autorreguladora de mantenimiento, sino que debe *¡r 
capaz de activar tina nueva rula que conducirá a la exprésate 
génica específica de hembras. Para ello, SXL utiliza la nucir, 
actividad de unión a RNA. F.I transcrito del gen ira ( tomtfor 












La determinación del sexo en Drosopkila : cada célula decide individualmente 


681 


'a; Procesamiento alternativo de tra 


A/Vy\/\/\/\y\y\y\/\/\y\y\/\y\y\/\/\/\y"V_/»’ Transcrito primario tra 
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Figura 23-8. PttsisamieDlo allernaUvo 
de lo> iransmtu* tra y dsx. (a) Se generan dos 
lunraií de rr.RNA lia. Una fnnna oiá présenle 
en ambos sexos y. deludo a que uinio 
ur. codón de parada íL AGI en el exón nn 
cirra una proteína lunctnnal. I ¡i oirá fnrma es 
específica ite hembra y cifra el pulipéplído TRA 
activo. tt> ■ Cada sexo produce mRNA 
dsx diferentes. Rn machos, se eneuenrran dos 
ii|ti>s <h' inRN A r-.pts.ifu.us. que no incluyen el 
exún 4. Ambos cifran polipéptidos relacionados. 
DSX-M. que actúan reprimiendo la ex pro uto 
de yenes esjH-cfflcainenie femeninos 1:11 
ias hembras, el mRNA dsx no contiene los 
cxniics 5 > fi FI ivilipíplidn USX T 
cxiiTes|siinlíente reprime l.i uansinpción de cenes 
específicos de macho ' Adaptado de M. 

McKcnitn, Sos DifTercntiaiirm: The Role til 
Altcrnative Splieinpw. < urmtl (tpttvim ñi (ienetics 
<mi Otrvlopmeni 2. IW2. 301.1 


m) sólo se procesa de manera adecuada en presencia de la pro 
nina SXI.. produciendo el mRNA correspondiente a la proreina 
TRa activa (Fig. 23-8a). La proteína TRA es. a su ve¿. otra 
ftWeína de unión a RNA que provoca un procesamiento espeeí 
Deudo hembra del R\A naciente del gen dsx (doublesex). Este 
Liimn mR\A, asi generado, cilra la proteína DSX-F, un factor 
:í transcripción que reprime de forma general la expresión de 
nenes específica de machos (Fig. 23-86). 

En ausencia de proteína S X L activa, el modo de procesamien- 
ndel transcrito primario del gen tra genera un mensajero que no 
í'i>!uce proteína TRA funcional. F.n ausencia de proteína TRA 
«uva. el procesamiento del transcrito primario del gen dsx lleva 
i la producción de DSX-M. un factor de transcripción que repo¬ 
ne la expresión génica específica de hembra. 

Fa el siguiente apartado se describe cómo ha contribuido el 
«■tisis genético al conocimiento de la determinación del sexo 
;n Drowphila. 


Análisis mutacional de la determinación 
del sexo en Drosophita 


* i liornas Hunt Morgan, el padre fundador de la Genética en 
¡ftt» ophilti. se cita la frase: «Atesora las rarezas que encuen- 
*N". Éste ha sido el principio que ha guiado el análisis genético 
Lcualquier proceso biológico durante el siglo x.\. Tal eslrale 
íA el estudio de las propiedades de organismos individuales 
tintantes raros y el uso de estas observaciones para inferir que 
et¿ pasando en el proceso normal, ha ampliado extraordinaria- 
w nuestra comprensión de la determinación del sexo en va 
ns especies de grupo-, taxonómicos muy disiintos. 

Lus conocimientos que tenemos sobre la determinación del 
en DrosophiUi han surgido del análisis genético y inolccu- 
kr de Ululaciones qne alteran el fenotipo sexual de la mosca, 
levado a cabo, sobre todo, por Thonias Cline. Bruce Baker y sus 


colaboradores. ¿Qué tipo de mutaciones encontraron? F.n cuanto 
a fenotipos sexuales dimórficos, encontraron que el efecto de 
mutaciones nulas en varios genes de la ruta era la transforma 
cinn de hembras en machos fenolípicos. mientras que los ma¬ 
chos homocigólicus para estes mismas mutaciones eran comple¬ 
tamente normales. Entre esos genes imitados se encontraban vá- 
I) (sisierless-h ), Sxl ($ex It'ihtil) y ira {transformar). En machos 
eran prescindibles, porque la ruta de desarrollo masculina parece 
derivar de la posición por defecto del interruptor regulador. En 
otras palabras, la ruta de determinación del sexo de Drosophda 
necesita las actividades de varios productos génieos para desviar 
al animal de la ruta por defecto a la ruta de desarrollo femenina 
l .l gen sts-b. un gen del numerador que cifra un proteína hllLll. 
debe ser funcional para conseguir un cociente efectivo X:A de 
1.0. y tambié,n son necesarias las formas activas de los regulado¬ 
res del procesamiento del mRNA las proteínas de unión a 
RNA cifradas en los genes Sxl y tra — para que prosiga el desa¬ 
rrollo femenino. F.n machos, todos esos genes están desconecta 
dos. así que las mutaciones que destruyen su función no tienen 
consecuencia alguna para el desarrollo del macho. 

La excepción es el gen dsx [doubiesrx ), Su inactivación pro¬ 
voca la aparición de moscas que muestran simultáneamente ea 
raeteres masculinos y femeninos. La razón de este fenotipo es 
que cada una de las dos proteínas DSX alternativas, DSX-I y 
DSX-M, reprimen genes cuyos productos generan las csiructu 
ras típicas del sexo opuesto. Cuando no existe ninguna repre 
xión, esros productos génieos específicos de cada uno de los se¬ 
xos se expresan simultáneamente, desarrollándose una mosca 
que es. a la vez. macho y hembra. 

(Un comentario al margen Podríamos preguntamos porqué 
Sxl se denomina Sex-lethal, letal, siendo el fenotipo sexual un 
carácter prescindible. 1.a respuesta es que el fenómeno de com¬ 
pensación de dosis —la igualación de la expresión de los genes 
ligados al X de las hembras 2X con la de los machos IX— tatú- 
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bien se controla mediante la proporción NUM/DEM y por el gen 
Sxl, aunque no por los genes Ira o <ls \, Que no se produzca la 
adecuada compensación de dosis resulta letal. Se han utilizado 
trucos genéticos especiales para evitar este problema de letali¬ 
dad >■ poder así estudiar los aspectos específicos de la acción de 
Sxl en la determinación del sexo). 


Determinación del sexo en mamíferos: 
control coordinado por el sistema endocrino 

N estudio de los aneupluidcs para cromosomas sexuales demues¬ 
tra que la determinación y la diferenciación sexual de los mamífe¬ 
ros son bastante distintas de las de Dmsophila (Cuadro 23-2). Una 
persona XX Y es fenolípicantenle un varón, con un síndrome de 
anormalidades moderadas (síndrome de Klinefelter, Fig. 18-20). 
Las personas XO manifiestan ciertas anormalidades (síndrome 
de I urner, Fig. 18-7). como una baja estutura. retraso mental y 
gómalas escasamente desarrolladas, pero su morfología es clara¬ 
mente femenina. Estos datos concuerdan con un mecanismo de 
determinación del sexo basado en la presencia o ausencia del 
cromosoma Y. .Sin el Y, la persona se desarrolla como hembra: 
con él, como varón. 


El desarrollo reproductivo de mamíferos 
y su control mediante órganos endocrinos 

Al contrarío que las moscas, cada célula individual humana no 
loma una decisión propia sobre su sexo. Las personas que son 
mosaicos de tejidos XX y XY manifiestan normalmente el as¬ 
pecto característico de uno u otro sexo. La observación de esta 
falta de autonomía en la determinación del sexo en los mantífe 
ros puede entenderse en función de la biología del sistema repro 
ductor: los fenotipos característicos de sexo están dirigidos por 
la presencia o ausencia de los testículos. 

Las gónadas humanas se forman en los dos primeros meses de 
la gestación. I.as células primordiales de la línea germinal emi¬ 
gran a la cresta gonadal, situada sobre el riñón rudimentario. F.l 
cromosoma sexual de las células germinales determina si emi¬ 
gran superficial o profundamente en la cresta gonadal y se oiga 
ni/an como un testículo o un ovario (Fig. 23-0). Si forman un 
testículo, las células de Lcydig de dichos testículos segregan tes- 
toslcrona, una hormona esferoide androgénica < formadora de va 
roñes). (Recordemos la discusión del Capítulo 11 sobre factores 
de transcripción que son receptores de hormonas este mides). I .a 
resrosterona se une a receptores de andrógenos. F.stos receptores 
funcionan como factores de transcripción, pero para ser activos, 
necesitan unirse a la hormona correspondiente, lis. pues, el eom 
piejo receptor-andrógeno el que se une a elementos intensifica- 
dores de respuesta a andrógenos, lo cual conduce a la activación 
de la expresión de genes específicos del varón. En embriones 
que son genotípicamente hembras, no se forman células de Lev- 
dig en la gónada. pur lo que no hay producción de testosrerona. el 
receptor de andrógenos no se activa y el embrión continúa en la 
ruta por defecto femenina, Así pues, es la presencia o ausencia de 
testículos la que determina el fenotipo sexual, mediante la libera¬ 
ción endocrina de tcstosterona. En realidad, en embriones XY' que 
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Figura 23-9. Oesartnllii del sistema urogenital de rnumtím» (»; U 
cresta gonadal citihmitund consiste en una medula rodeada pm un cártel U 
células germinales femeninas nutran ¡¡I cóttcx y forman el ovario. Cn> 
ccluUs germinales masculinas migran ,i l.i tuédulu y toman los tesneuk*. 
tti) tu la estructura urogenital inicial, cuando las (¡¿tudas están aun 
mJilerciKladas. están presentes tanto las células precursora* ik- los iniilildir 
masculinos icnniliiciiis dr WullT). ooinu de los ierneninn, lconductas iíc 
M illlctl Si se íomu un leatjculn, éste segrega dos hoimrinas, la tcsiitócmu 
y uitu hormona polipeptídica conocida cunto «sustancia inhibidora ¡Je .Viilkr. 
{MIS, u h,n ii lona aiitiniülleriano) t'snis hormonas provocan la degcnntt.sin 
de los conductos de Muiler y que tos conductos de Wolt'f -c ilesarrallto 
corno los conductos reproductores masculinos Si se fortín un mano. ñus» 
produce testosMfona ni MIS. y ncn.-m lo cmilrano- los coaduetnt de Wi-td 
degeneran y los conductos de Muiler se desarrollan como conducto*. .ncixirdman 
femeninos. < Adaptado de ll. Mmvvoch, (ienelici of Se\ ItiffrrmiiutiiM. 

•£■ 117.1 de Acadcmk Press.) 


carecen del receptor de andrógenos, se producé un decim l' 
enteramente femenino, a pesar de que el embrión posea tcslicuiut 


Cómo conectar o desconectar el interruptor 

f ,Qué inicia la ruta de determinación del sexo? Los estudios¡» 
nélicos y moleculares se han centrado en identificar el kxu- rél 
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cromosoma Y responsable de la formación de los testículos, liste 
hipotético gen fue denominado «factor determinante de testículos 
del cromosoma Y» t i DI- en la especie humana, Tdy en los rato- 
as); hoy sabemos que se trata del gen también conocido como SRY 
1 seres humanos) ~ Sry (ratones), identificado originalmente [xt su 
efecto dominante (de ganancia de función) de reversión del sexo en 
Individuos hctcmcigóticos mulantes XX que se desarrollaban feno- 
üpioamente como varones (véase la sección siguiente). Puesto que 
el gen silvestre SRY «* Sry está en el cromosoma Y, podemos com- 
pretider (¡fcilmcntc cómo se establece la posición del interruptor. El 
individuo normal XY posee un gen SRY ~ ,Sn que activa la ruta de 
desarrollo masculina, mientras que el individuo normal XX. que 
.■¿rece de SRY Sry, permanece en la ruta por defecto femenina. 

¿Cómo contribuye SRY ~ Sn a la determinación del sexo? I-i 
poterna SRY - Sry es un factor de transcripción que se expresa 


m 

en la gónada rudimentaria masculina. No sabemos con certeza 
cómo la proleína SRY ~ Sry inicia la formación de los testículos. 
Sin embargo, ahora que se conoce la secuencia de la proteina SRY 
~ Sry se nos abren mocitas vías para responder a ésta y otras unti 
guas preguntas sobre las bases biológicas del fenotipo sexual. 

Análisis mutacional de la determinación 
del sexo en mamíferos 

El gen determinante de testículos del cromosoma Y fue iden¬ 
tificado por Robin Lovcll Badge y Peret Goodíellow, me¬ 
diante la cartografía y caracterización de un síndrome genéti¬ 
co frecuente en ratones y humanos que casi con toda certeza 
estaba relacionado con dicho gen (véase el mapa molecular de la 
Fig. 23-10). Ll síndrome es eonocido como reversión sexual 
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FÍQUrd 23*10. Milpa molecular de la región ctisc.il del limzu curto del cromosoma Y IIIItM.ini' Ll gen que cifra 
el ¡ador dcteniiinaiuc de leslículo» l fue local irado en «jua región de «I kb siguimiiln lev, razonamientos ciguie nicv ,i 
lo izquierda de osla región, la secuencia del DNA «s la misma en los cromosomas X t Y. IEstas secuencias cimsilusen 
la denominado región pseudoautoulmUv). Es vulíticnte un fragmento drl cromosoma Y que vaya ilcxlr el 
telómero basta la posición X (kb)del mapa para provocar c'síndrome de reversión siteual, La mayor pane dei DN \ 
dentro de esta región está repetido muchas veces en otras panes del genonia, peni pueden identificarse ocluí sobregiones de 
DNA especificas del cromosoma Y irepresenladas cc negro i. Mediante experimentos de hUitilUión motada. se 
demostró que sólo una de KStav regiones lia pY53.1i csiá presente también en crooiosntiMs Y de bovinos y de ratón 
Lsie ¡rugmento comiere et gen SRY. Se han cnoonlr.ido inuiaeicmes puntuales en s/ft en algunas personas que sufren 
reversión sexual i Adaptado de A.II. Sinclair ef tU «A Gene fnnii lite Itunion Scx-Determining Región Lncodcs a Piotein 
with Homology in a Oonsei-ved DNA-Binding Motil \a(urr 34ó.!‘«0.24fl.) 
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Los individuos XX que desarrollan este síndrome son fenotípi 
cántente machos y se demostró que eran portadores de un frag¬ 
mento del cromosoma Y en sus germinas. Ln general, estas dupli¬ 
caciones del cromosoma Y se producen por un cutreclinamiento 
ilegítimo entre los cromosomas X c Y que añade un trozo de este 
último al extremo de uno de los cromosomas X. Se clonó la parte 
del cromosoma Y presente en estas alteraciones y. mediante ana 




Ib) 

Figura 23-11 . Ratón transgcoiiu une ili-nme-siia que Sn e» el 
i.-sponsaistc del sndiuiiH 1 de icvcrsión del sc\u la) l.,i amplificación del 
l»NA ; i (:i mui:, ¡Hedíanle la tracción on -aitcna de la polímera»;) IX R1 muestra 
que el ratón 13.13 CÜTCOC de un rniui<nl>>i .U-1 cmmnsoma Y C¿fy-I i peto 
contiene el transgén Srv SI = maleadores de Uim.mu il»l l.os genitales 
e» .-inos del i .nni transfénisO XX ion reversión del sexo 33.11 es >mliv.iii/u¡ble 
de la de un Herminio nonnal XY (J3.17>. lo i nal (temneslia que el jeti Sry 
suficiente paja e.insur el Icnniipo de reversión sexual. iTX* P. Knopinan. 

I (iilihay, N. Vivían. P. Ooodfellov. .v R. I.nvcll-Bttdge, «Vidi ISfvclnpmcnl 
■ ■I C'hronuisimi.iily Peínale Micc l'iuveentr úu .Yrv», .Varare .151. 1991, II' l 


lisis molecular, Lovcll-Badge y Goodfcllow klentificaroa u:i 
transcrito de esa región que se expresaba en la cresta gonadal. 

I '.l gen correspondiente se denominó gen Je la reversión <M 
nexo del cromosoma Y (SRY en humanos, Sry en ratones), diiJo 
que se identificó en base a esc síndrome, pero se trata en realidad 
del gen TDY - Tdy. 1 ovell-Badgc y Goodfellow usaron ui 
transgén para aportar una pmeba espectacular de esta identidad 
l Ftg. 23-11) Un fragmento clonado de 14 kh de DN A genémioi. 
que contenía el gen Sry, fue insertado en e) genonta del nué® 
mediante transformación de la linea germinal. Un descendiera! 
XX que llevaba el inserto del UNA Sry (el transgén) mostrarc 
un fenotipo completamente masculino, tanto en sus caractffó 
internos como externos: y, como se había predicho, prescnLibk 
tejidos somáticos icsticulares. incluyendo las células de Lcyd.E 
que producen testosterona. (Sin embargo, el ratón era estere 
Probablemente, esta esterilidad es consecuencia de la presencia 
de dos cromosomas X en las células sexuales masculinas, yaque 
los ratones machos XXY son igualmente estériles). Asi vao, 
quedaba demostrado de forma directa que un solo factor cellen¬ 
co alteraba drásticamente el fenotipo sexual en los mamílcxis 
un hecho perfectamente consistente con el papel de SRY - Sn 
como el gen que determina el desarrollo de los testículos. 

F.l papel del receptor de andrógenos, recibir la señal de 1 tes is- 
tetona y establecer las características sexuales secundarias m» 
calinas, se comprobé» estudiando unos rutones raros (TjSriíqut 
carecen de ese receptor. Los ratones XY hcmicigóticos pata I» 
mutación ligada al X t'fm (Testicular fvmiui,:iitinn ) se dc>aiir- 
llan fenotípicamcnlc come» hembras (Fig. 2-26), aunque sor. o- 
tcrilcs y se diagnostican típicamente en la pubertad por la falta 
de menstruación. Ixts ratones Tfm XY tienen testículos, pero U 
células diuna que deben decidir entre las rulas alternativas rela¬ 
cionadas con las características sexuales dirnórficas carecer <fc 
receptores de andrógenos y. por tanto, son insensibles a la pire 
cencía de testosterona. Así pues, esos ratones siguen la rula i 1 
desarrollo por defecto que resulta en el fenotipo femenina 

COROLARIO .*. 

En mamíferos, un gen del cromosoma Y cifra un factor de 

transcripción que hace que las gónadas se conviertan en 
testículos. Estos actúan como un órgano director que. 
mediante la liberación de testosterona, dirige el desarrollo 
fenotípico masculino de todo el organismo. 



Decisiones de destino binarias: 

Línea germinal o soma 

F.n el desarrollo animal, la decisión más temprana es la do ~.-pi- 
rar la línea germinal del soma. I Jna vez que ocurre, la soparucii'ii 
es irreversible. Lis células germinales no contribuyen a la íw 
marión de estructuras somáticas. Por su parte, las célula» ^mí¬ 
ticas no pueden formar gametos, de manera que nuncj aportan 
material genético a la siguiente generación. Lista separación 
temprana implica que las modificaciones genéticas u reguLJn 
ras de las células somáticas, que se producen a lo largo dcldess- 
rrollo, no tienen consecuencia alguna sobre la fomwctón dep- 
metos. 
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Figura 23*12. Distintos sistemas <Sel citue«|ueleu> dentro de la misma célula. Se muestra la disuibuoún de 
(a) la vimentinu, proteína de los filamentos intermedios, (bí la proteína mhulina de los microtúbulos. y tcl la proteína acuna 
ile los niiv'infil.üllenloh (Por cortesía de V, S ni.ll Ri'piiiiliiCL'iCin de H lexlish. 0. Haltiiihue. A lil is. S. I ZipuisVV. 

I 1 Mal'udaira y ) Duniell Molecular i'ell Oioiogy, ed C'upynghl i IWS Seienttfie American Buoks.) 


Para decidir entre línea germinal o soma, el embrión aprove- 
ciisu maquinaria generadora de asimetrías —el citocsqucleto. 
Ideniraimido que susnene a la célula y le da forma— para locad¬ 
or jn determinante de línea germinal en un subgrupo de células 
t alimonarías tempranas. Antes de enfrentarnos directamente a 
ittón de cómo se decide entre línea germinal o soma, debe- 
* r« hacer algunas consideraciones sobre la naturaleza del ci- 
tbquclcto y de las asimetrías celulares. 

• citoesqueleto de la célula 

flatoesqueleto consta de varias redes de elementos filamentosos 
o estructurados que recorren el interior de cada célula: nuerofi- 
attos, filamentos intermedios y microtúbulos (Hg, 23-12). 
j.ú. uno de ellos posee su propia organización estructural y está 
Binado por unos conjuntos específicos de subunidades protei- 
ni'ypnr proteínas que promueven su formación o su desensam- 
rce. Además. cada tipo de elemento filamentoso participa cu la 


formación de redes de mayor nivel de complejidad, gracias a 
diferentes tipos de proteínas que entrelazan de forma reversible 
unos elementos individuales con otros. 

Varias de las funciones del citocsqucleto son importantes para 
explicar la formación de patrones: el control de la localización 
del plano de división mitótica de la célula, el control de la forma 
celular, y el transporte dirigido de moléculas y orgánulos dentro 
de la célula. Todas estas funciones dependen de la naturaleza 
polar de los elementos del citoesqueleto. I.a contribución a la 
formación de patrones de los microfilamentos y los microtúbu¬ 
los —polímeros de subunidades de actina y tubulina. respectiva¬ 
mente están mejor documentadas, de manera que nos centra¬ 
remos en estas dos clases de elementos del citocsqucleto. 

La asimetría intrínseca de los filamentos 
del citoesqueleto 

I.a polaridad de los microfi lamentos y los microtúbulos es cru 
cial para la función que desempeñan como «autopistas» mtraee- 





T ' 1 


Extremo 
«n pluma 


Figura 23-13. Polaridad de la* subumdadcs en un mitrofiUimeniii 

de actina. Los inicrofilamentos de actina normalmente no presentan este ispéelo, 
peni .u|ui ve Itan ivritluetiti cihi mu pmicína que se une de modo que revela 
iu polaridad del mismo. (Cortesía de K. Cniig. RepnxJuudo de II. 

Lodish. D. Baltimore, A. Berk. S.l. /ipurskv, P. Matsudaira y J. DumeJl. 
MttitcuLtr ( Wí Hi/tiofi'. V' ed. Cnpynflhi i 1 1995. Scieutifie American BciokO 
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Centro 

organizador 

microtúbulos 


Figura 23-14. Mícrnjwafía de fluorescencia que muestra la distnbuviún 
de la ¡tetina en un fibroblasto aninuil tímame la inlenjse. Pie* observarse 
elimo los tillen* übulos se extienden radialinenle desde el centro organizador 
de mierorábulos. Los exin-mns negativos tmenos) de k" iniciiitühulos 
quedan en el eentro. mientras que los positivos (más) están en l.i ¡vriferia 
de la célula (Cortesía tic M. Osbom Repiuducido de H. I.odlsh. D. Btdumore, A 
Hcrk. S I. Zipunky. t’, Matsudaira y i. Darnell. Molmdar CeU Biology. 3 ' 
ed Copyright .t: IWS. Suemilic Anuriean Books.) 


lularcs. La capacidad de otras moléculas para imvacne I 

abajo por estas autopistas es la base de todas sus tune iones «te¬ 
lares. 1 os mierofilamentos y los microtúbulos son polímera li¬ 
neales polares algo conccpiualmente análogo a !<i polanM 
5'-3' de las cadenas de DNA o RNA. aunque sus natw4lwa« 
moleculares sean lan diferentes (Fig. 23-13l. Además, laptwc- 
dad de los elementos del ciloesqueleto también se organiza te 
tro de la célula Veamos, por ejemplo, los microtúbulos. Tod» 
los extremos «—» (menos) de los microtúbulos se eneuctius 
cerca del centro de la célula en la mayoría Je los tipos celular» 

<Fig. 23-1 I > hsta posición se denomina centro organizador At 
microtúbulos (MTOC, del ingles Micro Tabule Ozyovioas 
Certicr). Los extremos «+» (más) de los microtúbulos se lurali- 
¿an en la periferia de la célula Del mismo modo que los ¿ule» 
móviles queman gasolina para obtener la energía que uansfor 
man en movimiento, unas proteínas «motoras» especíale» 
lúdrolizan ATP para obtener energía que será utilizada para im¬ 
pulsar el movimiento a lo largo del microtúbulo. Por eienap^ 
una proteína llamada quinestna es capaz ele moverse en direc¬ 
ción menos-más por el microtúbulo. transportando «cargan® 
tos», como por ejemplo vesículas, del centro a la periferia dtk 
célula (Fies. 23-1 So y b). Fl «motor» —la parte de la quinexinc 
que interacciona directamente eon el filamento- se cnctMUnj ] 
en la cabeza globular de la proteína (Fig. 23-15t), 1.a cola de la s 


Figura 23-15. Movmurnio a« las 

vesículas ¡i lo liugn ¡te lo- microiúbulos. la) 

M templaba electrónica ¡te (unido ¡te dos 
pequi-Aas vesículas adherida» a uu 
microtúbulo, ib) I squerna dd mecanismo 
propuesto por el que la quinesm» une por su 
. ol.i ¡andamentos celulares «uno las 
vesículas puní irotispoitark* u lo largo del 
microtúbulo en direoCHHi - a +. utilizando el 
¡linninin motor de su cabeza (c) Esquema 
de la pimeína ¡piincsina que muestra 
las (unciones asociadas a cada pane de la 
molécula. ¡ Panel a lomndn ¡te B. .1. Schnapp el 
al, CAI 10. 1985, 455: conesia de B. .1. 
Scbnapp. R D Valle. M. P Shcetr. 
y T. S. Recae, lodos los pañetes: Reproducidos 
de II l odisti. D. Balumore, A Iteik. S I 
Zipurskv. f’ MaisiKiaira y J. Darnell 
Molecular CAÍ Hiohtgy, 1.' ed. C'opynghl 
i 1995. Scicntiflc Amenciin Bonksi. 
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quinesina parece ser la parte a la que se tiñe el cargamento, que 
puede ser una molécula individual, un orgánulo o cualquier otra 
partícula subcelular que deba ser transportada de una paite de la 
célula a otra. (Existen transportadores semejantes para los lila 
iremos de actinal. 

¿Que beneficio representa tener múltiples sistemas de citoes- 
qucleto independientes? Probablemente, parte de la respuesta es 
la división del Lrabajo. Del mismo modo que las ciudades tienen 
redes complejas de calles que se cruzan entre sí para permitir 
v.ajar desde un punto de partida a cualquier otro destino, las 
células utilizan múltiples sistemas del citoesqueleto para trans- 
¡wrtar cargamentos de una pane a otra de la célula. 

COROLARIO ...—. 

El citoesqueleto actúa como un importante sistema en el 

movimiento dirigido de partículas subcelulares y orgánulos. 


realización de determinantes mediante 
asimetrías del citoesqueleto: la linea germinal 

En muchos organismos, unas partículas visibles se distribuyen 
¡simétricamente a las células que formarán la línea germinal. Se 
j ttíe que estas partículas llamadas gránulos P en Caenorhub- 
iiiiii elegans. gránulos polares en Drvsophila y «nubes» en ra 
la- son vehículos transportadores que viajan por vías citoes- 
, juciéticas específicas para transferir los determinantes de células 
I germinales que llevan consigo (moléculas reguladoras) a la célula 
¡^opiada. En C. elegans y timsophita, las pruebas que rclacio- 
lur la determinación de la linca genninal con el citoesqueleto 
on particularmente convincentes. Trataremos ambos casos. 

Lis primeras divisiones celulares del cigoto de C. elegans 
■■Leven un ejemplo de cómo las asimetrías del citoesqueleto 
nadan a formar la línea germinal. Una de las ventajas de C. 
t&gn/tv como sistema experimental es que en todos los indiví- 
311'- siempre se produce el mismo patrón de divisiones célula 
t». un patrón que puede seguirse con facilidad al microscopio. 
I j¡ consecuencia, puede trazarse un árbol de linajes celulares 
| jiesiga la ascendencia de cada una de las aproximadamente mil 
¡ ¡fluías somáticas del individuo adulto (véase el Cap. 22). 

I El cigoto unicelular de C. elegans que se produce tras la fe- 
¡ ululación se denomina célula P,.. Ésta es una célula elipsoidal, 
r '|)2 se divide asimétricamente a lo largo del eje mayor para pro- 
I bar una célula anterior AB mas grande y otra posterior P, más 
■ ft jeña (Fig. 23-16). Ésta es una división importante, puesto que 
limiablece papeles especializados para los descendientes de esas 
|t> primeras células. Los descendientes de la célula AB gcncra- 
t ¡i mayoría de las células de la piel del gusano (el hipodermo) 
lili.mayor parte de las neuronas del sistema nervioso, mientras 
f>: la célula P, dará lugar a la mayoría de las células muscula- 
'te,todas las del sistema digestivo y las células germinales. 

I El destino hacia la línea germinal en las primeras divisiones 
e la célula P„ y sus sucesivos descendientes (P,. P„ etc.) está 
■Sacionado con la distribución de ciertas partículas citoplásmi- 
|:j llamadas gránulos P. Estos gránulos se incorporan exclusiva 
i ote a la célula P: en la primera división. Cuando ésta se divi- 
I».también asimétricamente, los granulos P se incorporan a la 
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Figura 23-16. Desarrollo temprano de C. rtVSe mueslmn la 
separación temprana de los linajes a paiiii del cigoto, indicándose los tipos 
celulares maduros que derivan de (as iliíeremcs células hijo.- procedentes ,tc las 

primeras divisiones. Puede verse cómo la totalidad de la linea ¡tur.al 

procede de ¡a célula P,. Cada una de las divisamos celulares I’ ruanadas 
con un asterisco es asimétrica, de -nodo que la célula postenor hereda todos lo- 
Kránidos P. que <e cree que son los determinantes de la línea peintmal cu 
el gusano. Las letras ip. cj.. AB o FMSi slmholi/an las distintas células hilas. 


célula descendiente P 2 y. de igual modo, en la siguiente división, 
a lu célula P,. y asi sucesivamente. Sólo la célula P, que contiene 
esos gránulos P se convertirá en la línea germinal del gusano: el 
resto de las células serán somáticas. La distribución asimétrica 
de los granulos P depende de los microfilamentos. Si, en el mo¬ 
mento adecuado, se aplican a la célula P, cienos compuestos 
como la citocalasina, se bloquea la polimerización de las subuni¬ 
dades de aetina en los micruíilamentos. Si se impide la polimeri¬ 
zación de los microíilumentos. los granulos P aparecen distribui¬ 
dos simétricamente entre las dos células descendientes. (Debido, 
probablemente a que otros determinantes de destino también se 
distribuyen anormalmente por efecto del bloqueo de la polimeri¬ 
zación de la aetina. los embriones resultantes son bastante «con¬ 
fusos» y mueren como masas celulares que se parecen a cual¬ 
quier cosa menos a un gusano normal). 

En el desarrollo temprano de Drosophüa. el citoesqueleto 
también se utiliza para localizar la estructura que contiene los 
determinantes de la línea germinal: los gránulos polares. Estos 
gránulos se forman durante la oogénesis, en el ovario de la mu 
dre, y terminan asociados al polo posterior del oocito gracias a 
su unión a uno de los extremos de los micmtúbulos, Ahí perma¬ 
necen durante toda la emhriogénesis temprana, hasta la novena 
división nuclear, cuando litios cuantos núcleos emigran al polo 
posterior. (Debemos observar que un aspecto inusual del desa¬ 
rrollo temprano de Drosophila es que las primeras 13 initosis 
son divisiones nucleares sin las divisiones celulares correspon 
dientes, lo cual convierte al embrión temprano en un sincitio: 
una célula tnulliriuelcada). Tras la novena división nuclear, la 
membrana plasmática del embrión se invagina en mi polo poste¬ 
rior para rodear a cada núcleo, englobando parte de la masa cito 
plásmica que incluye los gránulos polares. Así se generan las 
células polares, las primeras células mononucleadas del embrión 
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Figura 23-17. Formación tu células polares durante la fase suxitial 
tlcl desarrollo temprano del embrión de Oronophihu tai Micrufulogratíu 
t'lrt tnSnicít de barrido de un embrión ik' OrfwjphtUi desprovisto de su cubierta 
Puede verse que las células pulules (la caperuza de células cu la pane supenor 
del cinbtuin.t se sitúan lucra del sincitio somático. {hI Lsquetna de una sección 
longitudinal del embrión representado en el j-sirtel a. en el que se muestra 
cómo las células de la línea {terminal —las oclula ¡ polares ya <• han lormudo. 
mientras que el «muí todavía está compuedo pot un sincilio de núcleos. 

( Adaptado de 1' R. Tumcry A. P. Mahowalst, lirvefopmrntal BMof ¡y 50. 1016,95 ) 


y las que darán lugar de* 1'ortnu exclusiva a la linea germinal de la 
mosca (Eig. 23-17) 

¿Cómo llegan a asociarse los granulos polares al polo poste¬ 
rior del oocito? De nuevo, la localización suhcelular se consigue 
gracias a una de las redes del citoesqueleto. A diferencia de ('. 
etegans. en el que parecen ser los micrulilamcntos de actina los 
que f orman la estructura polarizada a la que se unen los gránulos 
P. aquí son los mierotúbuJos de tubulina los que aportan la asi¬ 
metría esencial. Se trata, probablemente, de un simple accidente 
de la historia evolutiva de estos organismos. En cada uno de los 
casos, los determinantes de la línea germinal evolucionaron para 
aprovechar cualquier sistema eilocsquelético que ofreciera una 
asimetría orientada adecuadamente. 


gre Drosophitu melanogaster. I.a razón de que Drosophüa ha va 
resultado ser una mina de oro para los investigadores es cae 
permite abordar los problemas del desarrollo tanto con téma- 
genéticas corno moleculares. Veamos las técnicas básicas de 
ambos tipos que se emplean. 

El embrión de Ümsophila ha sido especialmente impotunrc 
para comprender la generación del plan corporal básico de k» 
animales. Una razón importante es que la formación del muo- 
queleto larvario durante la embriogénesis, permite en sí misirn 
la fácil identificación de fenotipos mulantes del plan general lid 
organismo. El exoesqueleto de la larva de Drosophüa se deposi¬ 
ta en el embrión como un mosaico. Cada estructura del cvocc 
queleto es generada por las células epidérmicas situadas debajo 
Con su intrincado patrón de pelos, muescas y otras estnictntn 
el exoesqueleto ofrece muchos rasgos que sirven como roam- 
dores de los destinos asumidos por las numerosas células epidé¬ 
micas. En particular, hay muchos elementos anatómicos (fotu¬ 
tos a lo largo de los ejes anteropostenor (A-P) y dorsovcntral 
(D-V). Además, como todos los nutrientes necesarios parad d: 
sanollo hasta el estado de larva están ya acumulados en el cier¬ 
to, los embriones mulantes con graves alteraciones en los Joli¬ 
nos celulares A-P o D V', se desarrollan, así y todo, hasta el lint 
de la embriogénesis y generan una larva mulante. El exnesqueb 
to de estas larvas refleja los destinos mulantes asignados ¿ ka 
grupos de células epidérmicas, permitiendo identificar de «ai 
forma genes que merecen un análisis más detallado. 

Distintos investigadores, principalmente Christiane Nü».c 
Volhard, Eric Wieschaus y sus colaboradores, han llevado a catín 
búsquedas exhaustivas de mulantes, saturando prácticamente ;i 
genoma en cuanto a mutaciones que alteran los patrones AP ti 
D-V del exoesqueleto larvario. Estas búsquedas permitieron ■.b*- 
tilicar dos clases generales de genes que afectan al plan bástenle 
organismo: genes que actúan cifóticamente y genes de efecto ira- 
temo (Fig. 23-18). Los primeros son aquellos cuyos predial* 


Formación de patrones complejos: 
establecimiento de la informaeión posicional 

En esta sección y las que siguen sobre el desarrollo temprano de 
Drosophüa , se resumen los resultados de un gran número de 
análisis mutaeionalcs. La lógica que sigue este tipo de análisis es 
que, observando las perturbaciones en el desarrollo de indivi¬ 
duos mulantes en un gen concreto, podemos comprender cómo 
la proteína que ese gen cifra contribuye al desarrollo normal. 
Para ello, es especialmente eficaz la combinación de estos análisis 
genéticos con la clonación y el análisis molecular de los productos 
proteicos de estos genes. A partir de estos análisis combinados, 
hemos podido comprender algunos mecanismos importantes que 
participan en los procesos globales del desarrollo. 
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Análisis mutacional del desarrollo 
temprano de Drosophüa 

Las primeras ideas sobre el control genético de la formación de 
patrones surgieron de estudios realizados con la mosca del vina- 


Figura 23-18. experimentos cenctL*n& |wa it¡Mi»¿>utr rnlrr mulacidMÍ 
recesivas cifóticas > de efecto materno. Se muestran las diferencia* ¿cima 
entre «iuUíki ocies recesivas la) de acción ugoticu y ib) de efecto nigerio 
<u) I--cxs fenotipos de la descendencia reflejan simple mente su pmpín geatttcii 
(es decir, el itel cigoto). <b) Los fenoripc* de la descendencia reflejar ; ¿cncjndr 
la madre. IX* ahí que estas miiUtioites se conoce un como de efecto o ac.i.'H rutnft 
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gémeos contribuyen al desarrollo temprano y se expresan cxclusí- 
ivuncnte a partir de la formación del cigoto. Forman parte del 
propio DNA del cigoto y son el tipo «.normal» de genes a los que 
I estamos acostumbrados. Las mutaciones recesivas en estos genes 
Movocan fenotipos mulantes solo en los individuos homocigóti- 
I oís para tales mutaciones. Los gene.» de la segunda clase, los de 
I tfectn materno, afectan al desarrollo temprano aportando pruduc 
I I» génicos del ovario de la madre al nocito en desarrollo En el 
I ."aso de mutaciones de electo materno, el fenotipo de la descenden- 
I .u no depende de su propio genotipo, sino del genotipo de la ma 
I tire l ita mutación recesiva de electo materno producirá anima- 
I les mulantes sólo si la inadrc es homocigólica piara la mutación. 

De igual importancia para la identificación niutacional de gc- 
j nes que afectan al plan básico del organismo es la facilidad con 
I a que pueden clonarse y caracterizarse moleculamicnte. Cual- 
I quicrgen de Drosophila puede clonarse si se conoce bien su posi- 
I cica en el mapa cromosómico, mediante técnicas de DNA rccotn- 
3iwu>te como las descritas en los Capítulos 12 y 13.0 análisis de 
I bs genes clonados ofrece a menudo información valiosa sobre la 
I función de sus productos proteicos, normalmente identificando 
I .tras proteínas relacionadas de secuencia similar, mediante la 
I ¡Comparación con todas las secuencias de proteínas depositadas 

I «las bases de datos públicas. Además, puede analizarse el pa- 

I I iMr. Je expresión espacial y temporal de (I» un mR\A, utilizan 
Md secuencias marcadas de DNA de cadena sencilla complanen 

I tanas al mRNA. para detectarlo mediante hibridación in situ. o 
I'! una proteína, empleando anticuerpo» marcados histoquíini- 
I ámente que se unen a esa proteína do forma específica. 

( También se hace un uso extenso de las técnicas de rnutagene- 
'•s/e litro, utilizando elementos I’ para transformar la línea ger- 
I' Eaal de Drosophila (Cap. 13). Ln gen clonado implicado en la 
| rumiación de patrones se rauta en el tubo de ensayo y se dcvuel- 
. '.e a la mosca, en la que puede estudiarse ahora qué efecto lia 
j tenido la mutación sobre la función del gen. 

.as asimetrías del citoesqueleto 
y el eje anteroposterior de Drosophila 

j MUDO veremos, la línea germinal no es lo único que se establece 
Iniciante un determinante anclado a los micrntúhulos, sino que 
Mí mecanismo también se emplea para la formación del eje 
«tropos tenor (A-P) del cuerpo. La información posicional a lo 
Li tu del e je A-P del embrión sincitial de Drosophia se establece 
inútilmente mediante la creación de gradientes de concentra 
oxide dos factores de transcripción: las proteínas ÜCD y HB- 
’l U proteína BCD. cifrada en el gen bicoid (bcd). se distribu- 
.íiT el embrión temprano de acuerdo con un gradiente pronun 
inlo. mientras que la proteina IIU-M, cifrada en el gen hunc 
í iri \lib) se distribuye en un gradiente más suave y extendido 
•|£ 23-19). Ambos gradientes tienen su punto más alto en el 
iii> anterior Aunque de maneras algo distintas, estos gradien 
i.dependen de la difusión de proteínas desde una fuente locali 
illa: la traducción localizada de dos especies de mRNA, una de 
da asociada a los microtúbulos en el polo anterior y la otra en 
i polo posterior deI embrión sincitial. 

El origen del gradiente de ÜCD es bastante simple. El mRNA 
fcW, transiendo durante la oogénesis al oocito en desarrollo, se 




Figura 23-19. Clr.uluTitrs Uc las proteínas BCD y IIB-M, El gradiente 
de BCD es más pnniuntiado. de m.iiln que la pnacína BCD no se detecta 
en la lidiad posterior del cnihrióh temprano de Droitophtla F.l gradiente 
de IIB-M es más suave v la piuleína HB-M puede ileitxlursc a niveles 
significativos en la rimad posterior del embrión, 


asocia a los extremos <<-» (menos) de los microtúbulos localiza¬ 
dos en el polo anterior (Fig. 23-20o). Di traducción de la proteina 
BCD comienza hacia la mitad de las divisiones nucleares tenipra 
ñas del embrión sincitial La proteina difunde por d citoplasma 
común del sincirio. Como se trata de un factor de transcripción, 
contiene señales para dirigirse a los núcleos. Por mera difusión, 
aquellos núcleos más cercanos a la fuente de traducción (el polo 
anterior) incorporan una mayor cantidad de la proteína BCD que 
los más alejados; esta incorporación diferencial se traduce en el 
pronunciado gradiente de la proteína BCD (Fig. 23 20)», 

El origen del gradiente de la proteina HB VI es más complejo. 
Se produce mediante un mecanismo de regulación postranscrip- 
cional. El mRNAde hb m es de origen materno, siendo transpor¬ 
tado durante la oogénesis al oocito en desarrollo, y distribuyén¬ 
dose de modo uniforme por lodo el oocito y el embrión sincitial. 
•Sin embargo, la lectura del inRNA de hh-nt es bloqueada por una 
proteína represora de la traducción: la proteína NOS. cifrada en 
el gen rumos (nos). Como el mRNA de bcd, el mRNA de nos es 
de origen materno. Sin embargo, a diferencia del mRNA de 
bcd, el mRNA de nos se localiza en el polo posterior mediante 
su asociación a los extremos «+» (más) de los microtúbulos 
(Eig. 23-20c). Cuando comienza la traducción del tnRNA de 
nos, hacia la mitad de la fase sincitial de la embriogénesis tent- 
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Figura 23-20. Microlotogra.'ias en l.is que *■ mue-liu tu expresuta <k los üelmnimulle» \ P kvatizaüi». en 
el embrión. <a'j Mediante hibridación in •itu de RN A. puede verse ki expresión localizada del mRNA bol en el extremo 
uulerioi (¡/ipiierdai ócl embrión. (bl Mediante tinción con anticuerpos, puede verse el gnuiiente de la protcfna BCD 
ten t ullir iiiiutiíii : «le .oiueiilr.u i.'in miltiiii.i ett el extremo anteriot (e) TV iisiiIii siniilai*, el mRN'A ru/\ se 

localiza en el extremo posterior Idenxlial del embrión, y tdl la pmtcinu NOS se distribuye en un gradiente raya 
tsimemraeiiiii máxima está en ti extremo pusierinr. (Parles a y b minadas de Otr.sliane NUssIcin-Volhard. «IXncrmin-ition 
ul tbc bmbiyinin Ases ni Prnnpfiilia Ih'-.vlop/nrnt, Snpl I, IM9I I Panes i y d it*ilulas poi 1*. R. Ciavis. I K. 
Diclíinsor. y R. Lchnian. Masaaehusetls luatltutc el I cchnulugy i 


prana. la proteína NOS se distribuye por difusión en un gradiente 
opuesto al de BCD. El gradiente de NOS tiene su punto más alto 
en el polo posterior y desciende n niveles básales hacia la mitad 
del eje A-P (Eig. 23-20r/>. La piole o ai NOS es capar tle bloquear 
de forma específica la traducción del inRNA de hb-m, Asi. el gra¬ 
diente posteroanterior de represión de la iraduccicVn debido a NOS 
genera el gradiente suave anteropnsterior de la proteína HB-M. 

COROLARIO . 

La localización de mRNA dentro de la célula se produce 
mediante el anclaje de los mRNA a uno de los extremos de 
las fibras polarizadas del dtoesqueleto. 


¿Cómo quedan atrapados los mRNA de hed y nos en extremos 
opuestos de los microtúhulos polarizados de! oocito y del em 
brión sineitial temprano'.' Ambos contienen secuencias específi¬ 
cas de unión a tnicrouibulox en sus UTR (regiones no traducidas, 
del inglés UnTranslated Regions) situadas en posición 3 del co- 
dón de parada de la traducción iLos mRNA encartóneos siem¬ 
pre contienen una secuencia simada en posición y del inicio de 
la traducción, la 5 UTR. y otra situada en 3'' del eodón de para¬ 
da, la 3 UTR. En algunos mRNA. estas regiones son muy cor 
las: pero, en otros, pueden tener un tamaño de varias kilobases. 
Estamos descubriendo que. en muchos casos, como ocurre aquí, 
hay secuencias dentro de las 3' UTR que ejercen funciones regu 
laderas específicas). 


Las secuencias de localización de la 3' UTR del mRNA ib 
bal unen una proteína que también se asocia a los cxtietttot 
de los microtübtilos. Por el contrario, la 3' UTR del mRNAw 
nos contiene secuencias de localización que se unen a otras pr> 
teínas, que su vez se asocian a los extremos «+> de los intentó 
bulos. (Ln realidad, la localización del mRNA de nm en r! 'ob 
posterior incluye otros pasos intermedios: primero, las sccaH- 
eias de localización de las .V UTR se anclan a moléculas de Im 
gránalos polares, las cuales, a su vez. se unen a los exueniny •>*» 
de los microtúbulos). 

¿Cómo podemos demostrar que las secuencias de localizan, «i 
residen en las 3' UTR de los ttiRNA? Lu parte, se lia demostrase 
mediante experimentos de intercambio de secuencias. Por ejem¬ 
plo. si se genera un gen sintético que produce un rnRNA ¿'te ti 
5' L’TICy la región rraducihle del mRNA normal de mi unión 
la 3 LTR del mRNA normal de bed. y se inserta en el gennrai 
de la mosca, este mRNA mixto nos bcd se localizará en el p in 
anterior del oocito. Esto genera un gradiente doble de NOS: «o 
que va desde el polo anterior al posterior (debido al niRNA 
Lransgénico) y otro que va desde el polo posterior al unten* 
(debido al mRNA normal del gen nos endógeno). Esta utanpi- 
Iación produce un embrión muy extraño constituido por és 
imágenes especulares de la mitad posterior ele un embrión ixn- 
mal y carente de la mitad anterior (Fig. 23 21 >. Este c-mbnfeik 
doble abdomen surge porque la proteína NOS está ahora pícen¬ 
te a lo largo de todo el embrión y reprime la itaducciór ikl 
mRNA de hb-m (también reprime al mRNA de bcd, aunque re 
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embrional ir. tais embriones y la 
Ursa de la izquierda proceden de 
madres silvestres. Los de U derecha 
derivan de madres trunsgenícas. 
Todos K» i-inbrames se muestran 
onenlados de nítido que el 
extremo animes aparece si U 
izqiii.uln y el posterior a la derecha. 
Se muestran los exocsqueleios 
de las larva- para su comparación 
ri iraní jen provoca la fnrnvaeioo 
tíe dos abdómenes dispuestos 
como imágenes especulares 
(Krfnrtas. t ri el embnon de una n adir 
iraiogenica. e! mRNA que t iba 
la prote ina VOS esla presente 
en ambos polos La proteína 
NOS inhibe la traducción del mRNA 
hb-m (y ion .loé n la del mRNA 
hedí. (TV I H U.ivis y R. 

I elimunn. ••Localization of iuum 
RJV\ Controls Einhryimu hdnnty». 
fWt 1 1, I9Q2. 30J.) 


w 

i'U duro que ésta sea una función normal en los animales sil- 
•«slrcsí. Veremos con más detalle cómo se genera la informa- 
coi) posieional A-P en la sección siguiente. 

COROLARIO . 


nal. no se desarrollan los segmentos anteriores (cabeza y tórax). 
Si al embrión tratado de esa forma se le vuelve a inyectar cito¬ 
plasma de la región anterior de otro embrión, se restablece la 
tormación de los segmentos anteriores y se desarrolla una larva 
normal. De modo similar, se puede sintetizar un rnRNA bed in 


U información posieional del eje A-P de Drosophita se 
genera mediante gradientes de proteínas. Los gradientes 
cependen en última instancia de la difusión de las 
proteínas recién traducidas a partir de fuentes localizadas 
de mRNA específicos anclados por sus 3 UTR a los 
ornemos de los filamentos del citoesqueleto. 


. 


:ud¡o del gradiente BCD 

..limo sabemos que moléculas como BCD y HB M contribuyen 
isómiaeion posieional anteroposterior? Veamos en detalle el 
üde BCD Ln primer lugar, las mutaciones en el gen bul alte 
|»i lis destinos «anteriores». Los embriones derivados de madres 
drigóticas para mutaciones nulas en el gen bed carecen de los 
entos anteriores ÍFig. 23-22). Si. por otro lado, sobrccxpresa- 
I» el gen bed en la madre, incrementando el numero de copias 
f akíu bed hasta tres, cuatro o más. «desplazamos» los desri¬ 
sque aparecen normalmente en posiciones anteriores hacia po- 
icro cada vez más posteriores del embrión íFig. 23-23) Lsias 
vaciónos sugieren que la pruteína BCD eierve un control 
Bul sobre la información posieional anterior. 

Lnsegundo lugar, el mRNA de bed puede sustituir perleela 
Jala actividad determíname anterior presente en el ciloplas- 
ult la región anterior ÍFig. 23-24), Si se elimina mediante 
riiri el citoplasma del extremo anterior de un embrión sinci- 



Figura 23-22. MiciwintogmlTas de los cxocsquc lotos do larvas 
óeriviKlus de madres silvestres y bed. una munición letal «te efecto materno 
huar mierol'otografías están lomadas en ca ni|s i oscuro. de modo que las 
estructura» densas aparecen blancas, como sí se mam de un negativo folugritftco 
Se aprecian las ImiuI.is bnllanlcs de dentículos, repelidas de lotroa 
scgmcmaL presentes en locara venfia! rici embrión Lo- genotipos marernos 
y I"- fenotipo» de las larvas, asi como los npos de mutación, son los siguienlev 
i izquierda) fenotipo silvestre, norata); (derecha) bed ibkoid). faltan la cabeza 
y las estructuras torácicas letementus antetiores) 
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Figura 23-23. La concentración tic ):i pinirimi Rf O tteicrmma Ion 
destino» celuUn", A t’. Puede alterarse la ¿anudad de prulema BCD vallando el 
námer» de copias del alelo ór»/“ en la nía.lie. Así. madres portadora^ de una 
a cuntió copias del alelo bcd dan luga» a embriones con cantidades 
cmáciilBs de pitxcína BCD. (Do® copias constituyen ti» dosis génica normal 
(Jipluide l 1 as células gue se invaginan para i orinar el surco cefálico <cf> estío 
determinadas por una ououenlraeidn específica de la prolcina BC D. Ln la 
serie de una a cuatro copias maternas de! alelo bal '. esia eoncemraciiín 
espeoilua se alcanra cada ve/, en posiciones más posteriores del embrión. 
Consecuentemente, la punción del yuteo ¡efábeo (marcada dvirsalmente con una 
flecha) se establece cada vez más bacía el estreñí» postenur. (Adaptado de 
W Dncver y t' Viisslriii Volhard. -The Bicmd Protcin Determines 
Position in the Orosopbito Liubryu in i Concentra!ion Dcpcndcnt Manncr-*. 

Crll ,-Sd, I9S9. inO.» 


litro c inyectarlo en la región anterior de un embrión al que se le 
había extraído el citoplasma anterior. De nuevo, se desarrolla 
una larva normal. Contrariamente a lo que ocurre con el cito 
plasma de la región anterior, si se inyecta citoplasma de la re¬ 
gión inedia o posterior del embrión sincitial. no se restaura la 
formación de los segmentos anteriores. Así pues, el determinan¬ 
te anterior debe estar localizado sólo en el extremo anterior del 
embrión temprano. Como ya hemos dicho, ahí es donde se en¬ 
cuentra exactamente el mRNA de bcd. 

F.n tercer lugar, como ya hemos dicho también, la proteína 
BCD muestra la distribución asimétrica y gradual predicha para 
cumplir su papel generador de información posicional. 

Señalización de célula a célula 
y el eje dorsoventral de Drosophila 

f.n los ejemplos que hemos considerado hasta ahora, los deter 
minantes eran productos intracelulares: mRNA o complejos nia- 
eromolecularcs más gratules contenidos en el oocito. En otras 
muchas circunstancias, la información posicional depende de 
proteínas secretadas por un subgrupo localizado de células den¬ 
tro de un campo de desarrollo. Estas proteínas secretadas difun¬ 
den por el espacio exlracelular, generando un gradiente de con¬ 
centración de ligando. Éste activa entonces a las células diana 



Figura 23-24. El fenutipo ile «falta <le ta repirin anterior» puntúenle 
|mr nuil aciones en hed puede revertirse con citoplasma silvestre o rciRÍÍA ktt 
purificad» (a) tos embriones descendientes de madres mulantes tsií esteces 
de los segmentos anteriores (entv/ft y tórax), (b) Si »e inyecta erlupUom* 
de In región anterior de un embrión silvestre temprano en la regrá 
«nlerior de un embrión de madre muíante bcd, se obtiene, un embrión 
perfectamente norma) y una hit va completa. El citoplasma de cualtjnxr i«ra' :y.r 
no es capa/ de producá este rescate, (el Si -e inyecta mRNA bcd rn la 
región anterior de un embrión de madre mulante, bcd también se ebserva 
el patrón de segmentación silvestre, i Ab. abdomen: Cu. eabe/a: Tu. fáuiu 
(Adaptado de C. Nú—lein Volh.ird, 11 t luiilvtilei > R. Ixhmatl. ■ IV -i'Tir-ii • 
ivf Anliiiiprtdcrkx Polarity in D'inophila», Sam e 2)b, 1987. 1079. i 


mediante un receptor presente en estas células: es un srsiruaa 
transducción de señal dependiente de concentración. 

I Jn ejemplo de este mecanismo de generar información posi¬ 
cional es el establecimiento del eje dorsoventral (D-V) en el em¬ 
brión temprano de Drosophila. El efecto inmediato de Ir. influirá- 
eión posicional D-V será la creación de un gradiente de aaiviiat 
de la proteína DI. en las células dispuestas a lo largo del eje DA 
La prolcina DL es un factor de transcripción cifrado en e¡ ¡W 
dorsal (dii. Existe en dos formas (I) factor de transcnfciofl«39 
vo local i/ado en el núcleo, y < 2) proteína inactiva localizada ad 
citoplasma, donde se encuentra secuestrada lormando.tfn c-tmplf- 
jo con la proteína CACI , cifrada en el gen cactus (cacti, la cot- 
centración de proleína DL. activo determinara el destino de !j cé¬ 
lula a lo largo del eje D V. Tanto el mRNA de di como la ptutes 
DL se distribuyen uniformemente en el oocito y en el emboo cís- 


pruno. Sin embargo, en la fase tardía de embnón sincitial. se ton» 
un gradiente de prolcina DL activa, cuyo punto más alióse vtuao 
la línea media ventral del embrión (Fig. 23-25). 

¿Cómo se genera el gradiente de proteína DL activa cun !i 
información posicionalV Los hechos fundamentales tienen lúa 
durante la oogénesis, mediante la interacción entre d prupt.* 
oocito y la capa de células somáticas que lo rodean, las célula 
del folículo. Las células foliculares situadas en la parte veril 
del oocito sintetizan y secretan algunas proteínas que cenen! 
nn gradiente de activación de un precursor secretado del Item- 
do SPZ. cifrado en el gen sport;!? (spz). Las células foliculu 
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Figura 23-25. Distribución de DI. rn respuesta a la señal SP7.. cifrada 
'“ti gen spaetzle l:/>.). Se représenla unu sección transsmal de un embrión 
kD imo/MIú en el estadio de hlastodcmio celular, donde lu linca media 
*o«l queda en la parte superior y la ventral abajo. Puede verse cómo 
lí wirinu DLcs'tá en el mielen de las células ventrales, distribuid;: urulurmemcnte 
m las células laterales y en el citoplasma de las dónales ¡Adaptado de S. 

Ityn, D Siem y C. Nusslcin-VnlhanL ».\ Gradieot ol Nuclear I aital/aiun 
tifib Dorsal Protein Determines DnrsuvcntraJ Pattcrr. m Uie OnisuphiUi 
tjtibryo», CtH 59. 1989. II Ub i 


Figura 23-26. Oncitu maduro. Las células foliculares que generan y 
rodean la culiieita nu se representan, y la ineinbr.inn plasmática del oocito queda 
por debajo de ¡a cubierta. Pueden verse los granulos polares en el extremo 
pusicnnr del nociin. I Adaptado de Christianc Nllsslcm Volliaid. ^Determinaiinn 
of tic- FnibrynniL Axe» ot Drosophll/it,, lirveloprnint Supl. I. J 00 1. |.j 
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Figura 23-27. Rula de señalización que dirige la jurmación del jtiadieule de localización nucleai frente a lu 
localización ciioplAsmka de la proteína Til tai Sección transversal de un cmbnún de DmsophUu. Se muestran las células 
del hlasiodertnu. por dentro de la membrana plasmática, y el espacio penvitcliito, entre la cara interior de la cubierta 
'membrana pcrivileiiun) >■ lu membrana plasmática, lugar donde se produce !¡i sinu&is del ligando SP7. en la 
región ventral del embnnn. ■ hI El ligauilo SK/ se une al ncccptot 'TOLL. activando una cascada de Ir.insducción de 
señal mediada por dns proteínas, IUU >• PLL, que finalmente conduce a la fosforilación de DL. que en consecuencia >e 
desacopla de la proteina CAL 1. LH. queda así libre jvara migrar al intcrioi del inicien, donde uciúa como factor de 
transcripción regulando los genes eanlmales D-V (Adaptado de H, Lodish, D. Baltimore. A. Berk, S. I. ¿tpurskv. 

V Matsuduiru y i Darnrll, Molratlar Cell Bioiofo, .V «1 Copyright < 1995. Sctemiik American Books.j 
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res también fabrican la cubierta del oocitn (mostrada en la lig. 
23-26.1, cuya capa interior es la membrana vilelina (mostrada 
en la Fig. 23 27a). F.l ligando SPZ se une temporalmente a 
estructuras de la membrana vilelina. que lo secuestran hasta 
cerca del final de Itt fase sincitial de la entbriogénesis lempra 
na. cuando es liberado. h!l ligando ,SPZ activo (cuya mayor 
concentración se sitúa en la linca media ventral ) se une enton¬ 
ces al receptor transmembrana TOI.L. cifrado en el gen ¡olí. 
que se encuentra distribuido uniformemente en la membrana 
plasmática del oocito (Fig, 23-27). De forma dependiente de 
concentración, el complejo SPZ TOI.L dispara una ruta de 
traiisducción de señal que termina en la fosforilación de las pro 
teínas citoplasmáticas I )l. t inactiva) y CACT. que se encuentran 
formando el complejo DL-CACT (Fig. 23-27/?). La fosforilación 
de 1)1 y CACT provoca cambios conformacionales que disocian 
el complejo eitoplásmico. I.a proteína DL foslorilada libre es 
capa? entonces de migrar al interior del núcleo, donde actúa 
como factor de transcripción activ ando los genes necesarios para 
el establecimiento de los destinos de desarrollo ventrales. 

COROLARIO ... 

Ruede establecerse información posicionai mediante la 
señalización célula-célula que implica un gradiente de 

concentración de una molécula secretada. 


Las dos clases de información posicionai 

Como resumen de esta sección, la idea más importante es que 
los ejemplos específicos que hemos considerado de información 
posicionai pertenecen a una de dos categorías (Fig, 23-28). 

♦ Loralización de mRNA dentro de wui célula. Este tipo de 
información posicionai puede utilizarse sólo en aquellos ca¬ 
sos en los que el campo de desarrollo comienza como una 
única célula. Se emplea para generar gradientes de informa 
tión posicionai en casos inusuales, como la entbriogénesis 
temprana de Drosophilu, porque en ese momento, el em¬ 
brión es un sincilio unicelular. De manera general, se em¬ 
plea más como una forma de repartir asimétricamente deter¬ 
minantes locales entre células hijas. 

♦ Generación de un gradiente de concentración de una molécu¬ 
la dijnsible exlracelular. Este tipo de información posicionai 
puede utilizarse en campos de desarrollo multicelulares, por 
que el gradiente es extracelular y. por tanto, no está acotado 
por los limites de las células individuales. De hecho, ahora 
sabemos de varios casos en los que los gradientes de concen¬ 
tración de ligandos proteicos secretados que activan recepto¬ 
res y sistemas de tran.sducción de señales cumplen las propie¬ 
dades esperadas de los clásicos inorl'ógenos de desarrollo, 
literalmente, determinantes dependientes de concentración 

Formación de patrones complejos: 
uso de la información posicionai 
para establecer el destino de las células 

lina vez generada la información posicionai, es necesario dispo 
ner de un sistema que pueda interpretar los dalos posicionales. 
Volvemos a utilizar la analogía geográfica: no es suficiente con 
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Figura 23-28. fus dos lipns (jcnrralcs de inlimnauón posicionai. 11.1 
La organización asimétrica del citoenqeelelu permite la localización de a?. ittUVv 
que Cifra un factor de transcripción. generando informar iiin posiciunal 1 1 
traducción del mRNA anclado dañó lugar a la difusión del factor de 
transcripción que .sin simeii/iindu y l.i lonruieión de un irradíenle de e« 
factor, con su máximo sduadu cerca del punto de anclare ,1cI mRNA (Iqla 
secreción de una molécula señalizadora desde una fuente localizada pnipredaj 
información posicionai al aciivai el upanilu de trunsduccion de vráal 
y los factores de transcripción diana de acuerdo con la concerní nctón ik 
molécula señal unida u su rcccptnc transmemhrana. 


disponer de un sistema de longitudes y latitudes: necautamo»» 
equipo que pueda recibir información sobre longitud y Utnal, 
ya sean instrumentos especiales para leer las posiciones de ¡u 
estrellas o receptores que puedan triangular las señales (ranún» 
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tidas desde emisoras de radio. De la misma forma, el sistema de 
información posicional del desarrollo requiere que las señales 
iiansinitidus sean interpretables por elementos de la célula. 

Interpretación inicial de la información posicional 

Como hemos descrito anteriormente, se pueden generar dos tipos 
muy distintos de señales pesie i olíales. Sin embargo, ambas con¬ 
ducen al mismo resultado: un gradiente de eoneenlraeión de uno o 
más factores de transcripción específicos entre las células del 
campo de desarrollo. En los ejemplos del desarrollo del eje A-P 
:r. DrasophiUt, con distintos inRNA localizados en puntos con 
cirios, este resultado es consecuencia directa de que la propia in 
fomiación posicional consiste precisamente en gradientes de fac¬ 
tures de transcripción (BCD y IIB-M). Cuando la información 
posicional difunde a partir de fuentes exiracclulares. el mismo re 
‘ulu<Jo requiere varios pasos adicionales. Estos casos implican típi¬ 
camente la formación de un gradiente de ligando proteico secretado 
•juc se une a un receptor de membrana de forma dependiente de su 
xmcentración. A su vez. la unión ligando-receptor activa una reta 
te transducción de señal de forma proporcional al grado de activa¬ 
ción del receptor. Finalmente, esta ruta de transducción de señal 
activa el fació» o factores tic transcripción adecuados en las células 
diana. Este proceso se observa punto por punto en el eje D V de 
DroSvphila, donde el gradiente ex trace lular de SP7. provoca una 
activación progresiva del factor de transcripción DL. 

Dado que la información posicional conduce a un gradiente 
de actividades de factores de transcripción, esperaríamos lógica¬ 
mente que los receptores de esa información fueran elementos 


reguladores (intcnsifieadorcs y silenciadores) de aquellos genes 
cuyos productos proteicos deban empezar el proceso gradual de 
especificación del destino de la célula Esto es exactamente lo que 
observamos. Los genes sobre los que actúan los factores de trans¬ 
cripción de los ejes A P y I>-V son genes de expresión cigótica 
conocidos glohalmente como genes cardinales (Cuadro 23-3). 
porque son los primeros en responder a la información posicional 
de origen materno. Como ejemplo, podernos considerar los genes 
cardinales A P. (I.a lógica del proceso que divide inicialmente el 
eje D-V en tres dominios, por la acción del gradiente de actividad 
del factor de transcripción DL, y luego en numerosas subdivisio 
nes. es idéntica a la descrita para el eje A-P). Pero antes de hablar 
del establecimiento de destinos celulares a lo largo del eje A-P. 
debemos revisar algunos aspectos de la embriología de Drosopktla. 

Después de la fase embrionaria sincitial temprana, todos los 
núcleos somáticos migran a la superficie del embrión y se celu- 
lari/an (Eigs. 23-29 y 23-30 m). Pocas horas más tarde, aparecen 
las primeras manifestaciones morfológicas de la segmentación. 
A las 10 horas de desarrollo, el embrión ya está dividido externa¬ 
mente en 14 segmentos desde el polo anterior al posterior: 3 seg¬ 
mentos de la cabeza. 3 torácicos y 8 abdominales (Fig. 23-30b). 
Ya en esc momento, cada segmento ha desarrollado un conjunto 
único de estructuras anatómicas, de acuerdo con su identidad y 
su función en la biología del animal. A las 12 horas, se produce 
la organogénesis. A las 15 horas, comienza a formarse el exoes 
queleto de la lan a, con sus pelos especializados v otras estructu¬ 
ras externas. Sólo 24 horas después del inicio del desarrollo, dis¬ 
parado por la fecundación, emerge de la cáscara del huevo una 
larva perfectamente formada (Fig. 23-30c). Cuando estudiamos 


CUADRO 23- i. Ejemplos de genes del eje A-P en Drosophila que contribuyen a la formación del patrón 

___ _ _ _ 


S-mbolo del gen 

Nombre del gen 

Función de la proteina 

Papel en el desarrollo temprano 

hb-z 

/iíhii hhíick-zygotu 

Factor de transcripción proteina con dedos de 7n 

Gen gup 

Kr 

Kriippel 

Factor dr transcripción proteina con dedos de Zii 

Gen gaji 

km 

biirpi 

Factor de transcripción-proteína li|X) receptor de 
esteroides 

fíen ¡¡np 

evt 

eren- \ktpprd 

Factor de transcripción proteina con 
homeodoimnio 

fien de la ícela de los jures 

ft:. 

fushi tarazu 

Factor de iruitscripción-protcína con 
hrimemlominto 

Cien de ta regla de los pares 

OjHJ 

iidd-paired 

Factor de transcripción proteina con dedos de Zn 

Gen de la ieeh de los jures 

prd 

pnired 

Factor de lranscri|H.iim-proleíini PKOX 

Gen de la regla de los pares 

en 

engrallcd 

Factor de transcripción-protcíai con 
homeodominio 

Gen de polaridad segmenta) 

n 

cuhilus inh’nvptus 

Factoi de tr .mscrtpc ¡ón-pn ilcínu con dedos de Zn 

Cíen de polaridad segmenta! 

Wft 

WfrtgÍM» 

Proteina ile senali/aiiúri Wfi 

Gen de polaridad segmenta! 

Mi 

hedlft‘bfi\; 

Pmtefna de señalización FtH 

Gen de ixilaridad segmenta! 

fu 

funed 

Ouinasa de serina/ireomna eiioplásmica 

Gen de polaridad segmenta 1 

pte 

patched 

Proteina tiansmembrana 

Gen de polaridad segmenta! 

t»n\ 

unnudíilv 

Proteina ite conexión célula-célula 

Gen de polaridad segmenta! 

lab 

labial 

Factor *lc transcripción proteina con 
bomcodomittto 

Gen de identidad de segmentos 

Dfd 

Lhfonncd 

Factor de transen pe ión-proteina con 
homeodominio 

Cien de identidad de segmentos 

An(p 

AmamapedUt 

Factor de transcnpvión-proietnu con 
homeodominio 

Cien de identidad de segmentos 

Uhx 

Vhrohithíirar. 

Factor de transcripción proteina con 
homeodominio 

Gen de identidad de segmentos 
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Figura 23-29. C'cluluriradón del embrión üe Ornscplúla. fil embrión 
fotma iniaubneme un sincilio; lu celtikinzación no ve completa hasta que 
nu liuy unos 6000 míclwi-, üis miaogratías cleelriiiitcas de barrido 
corresponden .1 embnuoea sin cuhiena. (a) Un embrión en estado de sincirio, 
fr.u lurudtl de modo que se aptccien el citoplasma periférico común y l<i repon 
central correspondiente ¡i i-i yema. Las pequeñas ptocubenitKias en la superficie 
del embrión son indicios de una celular i r.in.'ii incipiente, en la cual 
a leeitibruna plasmática enmienra a imaginarse. thi I>n embrión en estado 
de blaslodcmio celular, fracturado de modo que se aprecien las ocluías cnlumnairs 
que se han formado por invaginaciones de la membrana tormadas cntte los 
distintos mírleos elongndos para star lugar a unas &UU0 células somáticas 
te) Esquema de los cambios que tienen lugar durante el proceso de celulanzación. 
i Adaptado de F.R Turtier y A. P. Mohowald. -.Scanrnrip Lieetmn Microseopy 
of DnunphiUi t mbryogencsis». Devehi/unmuil lliolngy 50. 1676, 95.) 


el patrón A P. es de especial ínteres que la disposición en cada 
segmento de espículas. pelos y otras estructuras sensoriales del 
exoesqueleto de la larva hacen distinto y reconocible a cada seg¬ 
mento. Ahora, volvamos a considerar los genes cardinales A-P. 

Los genes cardinales A-P se conocen también corno genes 
gap («espacio en blanco» o «hueco» en inglés), porque las larvas 
mulantes en esos genes carecen de una serie secucncial de seg¬ 
mentos. lo que produce un «hueco» en el patrón de segmenta¬ 
ción normal de la larv a (en la Fig. 23-31 pueden verse los fenoti¬ 
pos provocados por mutaciones en dos genes gap, Krüppfl y 
knirp.s). Fl factor de transcripción BCD. HB M, o ambos, se 
unen a elementos intensi Picadores de los promotores de los ge 
nes gap regulando así su transcripción. Por ejemplo, la transerip 
ción del gen Krüppel ( Kr ) se repriine por niveles altos de BCI), 
pero se activa por niveles bajos de BCD y HB M. Por el contra¬ 
rio. el gen knirpx ( kni ) se reprime por la proteína BCD, a cual 
quier concentración, pero requiere niveles bajos del factor de 
transcripción HB-M para expresarse. Las propiedades de estos 
intensUicadorcs y promotores hacen que el gen kni se exprese en 



Figura 23-30. Microfomgnffei. electrónicu» óc barrido de tai un 
embrión de DnmphUa <fc 3 lunas. (h) un embrión de 10 hotas y icl un, l,n. 
recién txlostonada Puede vetse que, a las 10 horas la segmentación dri 
embrión es claramente itpnxmblc. Las Uncus lian sido tlibujadim para tweitir 
que la iik-itiidiid de lo» segmentos a lo largo del eje A-P ya está dcfin.ila ifcnfc 
estadios tempranos del desarrollo. Las abreviaturas indicar. lo» diferente' 
segmentos de la calv/a tCL. PC. O. D. Mx. MI, 1 J>). del tórax (TI a 17: y 
del abdomen lAI a AS). <T. C. Kaufman y F R l'umer, Indiana t ni vetar. I 


segmentos más posteriores que Kr (Fig. 23-32a). Gracias a pro 
motores con sensibilidad diferencial a las concentraciones de Ir» 
factores de transcripción del sistema de información posiciona, 
A-P. los genes gap se expresan en una serie de dominios di co¬ 
tos y, como consecuencia, estos dominios se convierten en car¬ 
pos de desarrollo. Es decir, las células de los distintos dorrimov 
quedan comprometidas a diferentes destinos A-P. 

El compromiso de los dominios a adoptar diferentes destituís sr 
debe a que cada gen gap cifra un factor de transcripción distinto y. 
por lo tanto, puede regular a un conjunto de genes diana diferente' 
que actúan después para definir el destino de los segmentos A-P. 


La asignación de destinos más específicos mediante 
interacciones de factores de transcripción 

El patrón de expresión de los genes gap divide al eje A-Peo 
varios dominios. Sin embargo, la expresión de los genes gap no 
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Figura 23-31. Lsqucma de los fenotipos mulantes de larvas con mutaciones representativas en tres tipos de 
penes de expresión cigótkaquc controlan el número Je segmentos en Drou>i>h¡¡u. Lo* anillos de dentículos, mostrados como 
trapezoide* rojo*, son franja* de material denso, repelidas de rundo segmeoial. presentes en lu cara venltal del esc>esqt)elelu 
de la larva. Los limites de cada segmento se representan cutí lincas de puntos. A la izquierda, las regiones 
rosas indican, sobre el esquema de una larva silvestre, los dominios A-P que faltan co cada murante. A la derecha 
se representan los fenotipos muíanles remirantes 
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Figura 23-32. Microfotogtaflas que muestran los patrones de expresión temprana 
en el embrión de los genes gap y de la regla de lo* pares, (ai Patrones tic expresión de las 
proteínas ríe tres genes gap, hbz, Kr y bn. en el blastodetmo temprano, (bl Patrones de 
expresión de las proteínas de dos genes de la regla de los pare», ftz ten gris) y eve 
(en mamin.i. en el blastodermn tardío. Puede verse la expresión localizada de los genes 
gap en contraste con el patrón reiterativo de expresión de los genes de la regla de los pares 
(Parte u de M liulskump y U. lautz. -Gap Genes and Gradiente lite Logic Uehtnd the 
Ciaps,» Biiwsaays I ó. 1991.261. Parte h ite Peter lawrcncc. The Mubnx ¡ya Fl\. 
Copyright ñ 1992 de Blackwell Screntifie Publrcatiotis.) 
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es lo suficientemente precisa como para establecer todos los desti 
nos celulares A P necesarios. Más adelante, cuando el embrión sm- 
citial completa su celularización, el final de la fase de expresión de 
los genes gap coincide exactamente con el comienzo de una mayor 
especial i/ación de los destinos celulares. Ln este momento, el cito¬ 
plasma de cada célula contiene una concentración particular de 
una o quizás dos proteínas gap adyacentes. Prácticamente todas 
las decisiones siguientes están dirigidas por las proteínas gap 
A P que se encuentran en el núcleo de cada célula concreta. 

l'na vez que actúan los genes gap, la ruta de desarrollo A P se 
bifurca. Cada una de las dos ramas ejemplifica cómo se refutan 
los patrones de desarrollo. Una rama establece el número correc¬ 
to de segmentos. La otra asigna a cada segmento su identidad 
propia. (Estas distintas identidades se manifiestan en la distribu¬ 
ción de espíenlas y pelos característica de cada segmento, como 
ya comentamos anteriormente). 1.a existencia de dos ramas sig¬ 
nifica que los factores de transcripción gap regulan dos grupos 
distintos de genes diana. 

Veamos primero, brevemente, el establecimiento del número 
de segmentos. (Ln la Fig. 23-31 se describen los fenotipos mu¬ 
rantes asociados a las distintas clases de genes que controlan el 
número de segmentos). I .os genes gap activan una serie de genes 
secundarios del patrón A-P. denominados genes de la regla de 
los pares, en un patrón repetitivo de siete bandas (Fig. 23-32¿i). 
Hay varios genes de la regla de los pares distintos, cada uno de 
los cuales se expresa en un patrón de bandas ligeramente despla 
zadas. Además, existe una jerarquía entre ellos. Algunos, llama¬ 
dos genes de la regla de los pares primarios, son regulados direc¬ 
tamente por los genes gap. en tanto que otros son activados por 
los productos de los genes de la regla de los pares primarios, que 
también son factores de transcripción. Los genes de la regla de 
los pares actúan de un modo combinatoria! (en cada célula se 
expresan varios de ellos) para regular la transcripción de los genes 
de polaridad scgmental, que se expresan en patrones desplazados 
de 14 bandas. Así pues, la jerarquía de la regulación de los facto¬ 
res de transcripción se extiende desde el sistema de información 
posicional hasta el patrón repetitivo de expresión de los genes de 
polaridad scgmental. l os productos de estos últimos genes permi¬ 
ten entonces la formación de los 14 segmentos y definen las ban¬ 
das de células individuales A-P dentro de cada segmento. 


COROLARIO . 

La información posicional, a través de una cascada 
jerárquica de patrones de regulación de factores de 
transcripción, conduce a la aparición del numero correcto 
de segmentos. En la lectura de la información posicional. 
los factores de transcripción actúan en combinación unos 
con otros para generar el número apropiado de destinos 
segméntales. 


¿Cómo pueden las proteínas gap, que se expresan de forma 
asimétrica, activar a los genes de la regla de los pares en ese 
patrón repetitivo? La clave está en que los elementos regulado¬ 
res de los genes de la regla de los pares primarios son muy eom 
piejos. En un gen primario como ere {even-xkipped). elementos 
iniensificadorcs diferentes regulan su activación en cada banda. 
El inlcnsiíicador de eve en la banda 1 es activado por altos nive¬ 




le) 


Figura 23-33. Tiwnsformactón humeó) ica ílcl tercer segniirw '¡coi 
(r.i) Je linnni’hila en un segúralo segmento torácico iT2) adicional. i») 
Isqucin.i que muestra los scgmenliis Uuícicns y abdunrnales nonraicx 
puede verse lo cstmelum en forma de ala rudimentaria que afume f T?. < 
La niiiyui paite del tórax de la nunca, incluidas las idas s ía parte deesa! dd t m 
se forma a pulir del 12. Ib) Una musca silvestre, cutí un T3 y un T> 10 
Kl muíante bithorui. un triple homodgolo mutamc. presentó li iianoerríaofl 
completó del TI en raro segmentó T2. Pueden verse el sopado un» 
dnryd y et segundo par de alas (cslrucliiras T2) y la ausencia de ballena, 
les! niel unís T3>. (De h H. leíais. «A Gene Cumplex Conuotlmg Sejnmnavn 
IHmophhM. Anime 276. I97R. 565. 1-oiogralta.s cedidas por t B Lr»i> 
Reproducido con permiso de Mi/mw Copyright T I97X de Mft.nv.llun 
Joumats Ud.J. 














Formación de patrones complejos: uso de la información posicional para establecer el destino de las células 




es del factor de transcripción gap HB-7., el de la banda 2 por 
• veles bajos de HB-Z y niveles altos del factor de transcripción 
üs KR. y asi sucesivamente. 

COROLARIO ..... 

la complejidad de los elementos reguladores de los genes 
de la regla de los pares primarios convierte un patrón de 
expresión asimétrico (el de los genes gap) en uno 
repetitivo. 


Ahora, hablemos brevemente del establecimiento de la identi- 
Jal de los segmentos. Los genes gap actúan también sobre una 
•crie de genes localizados en los complejos de genes homeóti- 
ks. Se denominan complejos de genes porque se trata de varios 
trnes agrupados, situados unos junto a otros en el DMA. Oro 
■ •phila posee dos agrupaciones de genes homeóticos. ANT C 
i *elcomplejo Anteana/mlio) es responsable en gran medida de la 
itíiuidad de los segmentos de la cabeza y el tórax anterior, 
Bien tras que BX C (el complejo birhorax) es responsable de la 
ilmtidad de los segmentos del tórax posterior y el abdomen. 

Se denomina homeosis a la conversión de una parte del cuer- 
ri en otra. Tres ejemplos de fenotipos de conversión de parles 
él cuerpo debidos a mutaciones en genes homeóticos son: (11 
a mutaciones hithorax , de pérdida de función, que producen la 
.'inversión completa del tercer segmento torácico (T3) en el se¬ 
ntólo segmento torácico (T2>. generando moscas con cuatro alas 



en vez de las dos normales (Fig. 23-23); (2) las mutaciones domi¬ 
nantes de ganancia de función lab descritas en el Capítulo 11 
(Figs. 11-34 y 11-35). que transforman parle del segmento T2 
del adulto en el sexto segmento abdominal (A6). y (3) la muta 
ción dominante de ganancia de función Antenruipedia (ó«í), que 
transforma las antenas en patas (como se puede ver en la foto¬ 
grafía de portada de este capítulo). En cada uno de estos casos, 
podemos observar que el número de segmentos del animal per 
manece invariable: el único cambio afecta a la identidad de los 
segmentos. Estudiando estas mutaciones horneóticas hemos 
aprendido mucho sobre cómo se establece la identidad de los 
segmentos. 

Las proteínas gap. expresadas en distintos dominios, activan 
inicialmcnte la expresión de los genes homeóticos diana en una 
serie de zonas solapadas (Fig. 23-34). Los genes homeóticos ci¬ 
fran proteínas con hoineodotninio, una clase particular de factores 
de transcripción. Eslas proteínas con hoitieodoininiu actúan so¬ 
bre los elementos reguladores de los otros genes homeóticos de 
manera específica y, como consecuencia, el patrón de expresión 
de los genes homeóticos se hace mutuamente exclusivo. (Hablare¬ 
mos sobre las relaciones estructurales y funcionales dentro de los 
complejos de genes homeóticos más tarde, en el contexto de la 
evolución de los mecanismos de desarrollo). Estas proteínas con 
bomeodominio también regulan genes diana que actúan a conti¬ 
nuación y son responsables de conferir identidades funcionales 
específicas a distintas regiones de cada segmento. 



Id) 


Ubx - Abd-B 

müttá ■MHÜ 


le) 

Figura 23-34. Microfotogi alias de embriones de Drmopbla que muestran los patrones de expresión de 
prvSeíms cifradas en genes homeóticos, (a) SCR; <bt ANTP; (c) UBX; <d> ABD-B Puede vene que lo» límites 
antenotes de lu expresión de lus genes homeóticos se ordenan desde SCR imás anterior) a AN7P. UBX y ABD-B 
(mas posterior), (t) Ksta ordenación coincide con la disposición lineal de los genes correspondientes a lo largo de) 
cromusoma 3. (Parles a y b de T. C. K-mfinan, Indiana Universily. Partes c y d de S. Celniker y E. ti Lewis, California 
Instaure oí Technology.) 
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COROLARIO .. 

La identidad de los segmentos se establece mediante la 
expresión asimétrica de los genes gap que se traduce en un 
patrón de expresión asimétrico de los genes homeótitos. 

...:.V •'•••' • •' •'... 

Una cascada de hechos reguladores 

Como ya hemos visto, el establecimiento del patrón A-P en el 
embrión de Drosophilti ocurre mediante la activación sccucncial 


de pasas reguladores. La información posicional estah¡e« dife¬ 
rentes concentraciones de factores de transcripción a lo largo ct 
eje A P. generando el patrón de expresión adecuado de lot ce¬ 
nes diana reguladores para subdividir cada ver más finamente c: 
embrión, fijándose finalmente tanto el número de segmento» 
como su identidad (Fíg. 23-35). 

Otros aspectos de la generación de patrones 

L>os principios enunciados en las secciones precedentes estafe 


Oocito con mRMA 
de origen materno 



Gradientes de proteínas cifradas 
poi mRMA maternos 



BCD 




KR KNI 


Proteínas do la 
regla de los pares 


Proteínas de 
polaridad 
segmenta I 





ANTP UBX ABD-A ABDB 


Figura 23-35. Esquema de lu cascuda jerárquica que activa lis» elementos que generan el patrón de segmentación 
A-P de DrosophiUi I os inRN A hed y «os. de origen materno, se localizan en loe poli» anterior y posterior, rcspcctivámeme 
En los primeros montemos de la embriogónesis. esto* mRNA son traducidos y se genera un gradiente |Hnminctado 
amcroposterior del tactor de transenpetún BOL) fcl gradiente pnstcroantcnor de NOS inhibe la traducción del 
mKfsA de hb m, generando de este modo un gradiente suave amcroposterior del factoi de transcripción HB-Vl 
(indicado por una Hecha) I os genes gap, que son los genes cardinales A-P. son uclivados en diferentes parles del embrión 
en respuesta a los gradientes ameropostenures de HCI> y HB VI. ilo banda de expresión posterior de IIU-Z genera 
diversos órganos i raemos, pero no segmentos). El número cometo sle segmentos se especifica mediante la 
activación de los genes de la regla de los pares en un patrón -'raya» de cebra» en respuesta u los facióles de uanscripeión 
cifrados en los genes gap. Los genes de polaridad segrnenlal se aciivan a enminuación en respuesta a las actividades de 
varias pnitefnisv dr la regla de los pares, lo que finalmente produce una mayor resolución de la organización 
dentro de cada segmento La correcta identidad de los segmentos se determina por la expresión de los genes homeóticns 
regulados directamente por los tintures de transcripción gap (Adaptado de J. O. Watson. M Gilman. J. WitUvwski y 
M Zollet, Kanmbimtia DNA. 2. cd. Copyright r 19M de James 1>. Watson. Michael Gilman. Jar Witkovslri y Mnrk Zoiler 
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Figura 23-36. Do» iíjxis Je bucles Je rctmalimeEitai ion posinva pura 
auntcnei el nivel de actividad de factores de transcripción que determinan 
■ferian» celulares. (a) El tacú» de transcripción se une a un michsifu'.idoi 
:r mi propio £cn. nuinleniendó su trunscripelón. Ibi Cmls célula adyacente 
imite una señal (diicreme en cada célula i que activa receptores, rulas 
fc’rinstliK'cUn de señal y la expresión de factures de iranscripeirin (TFi en la otra 
ié-la. Ksia activación conduce a un bucle de rctrnalimelitación pusitiva 
ai_ r ua cuín .as dus células. 


(b) 


CÉLULA a 


CELULA A 



xn los destinos iniciales, pero es necesario que actúen meettnis 
mos adicionales que aseguren que todos los aspectos de la for¬ 
mación de patrones se desarrollan por completo. Trataremos nl- 
’.idos de estos mecanismos en osla sección. 

Sistemas de memorización para recordar 
el destino celular 

Gjn frecuencia, es necesario que las decisiones de formación de 
aitrnnes se mantengan en un linaje celular durante toda la vida 
xl organismo. Éste es ciertamente el caso en los patrones de 
.■¿presión de los genes de polaridad segmenta! y de los genes 
lumcóticos, fijado por los sistemas de generación del patrón A P. 
Tamantenimiento de este tipo se consigue mediante bucles auto¬ 
rreguladores intracelulares y extracelulares (Fig. 23-36). 


hn muchos tejidos, se establece un bucle autorregulador positi¬ 
vo en el que la proteína homeótica presente en esc tejido se une a 
elementos intensificadotes de su propio gen, asegurando así que 
esa proteína homeótica seguirá produciéndose de forma continua 
(• ¡g. 23-36«). (Este fenómeno recuerda al bucle de rctroalimenta- 
ción positiva del procesamiento de Sxt en la ruta de desarrollo del 
sexo femenino discutida anteriormente en este capitulo.) 

Otra posible solución requiere interacciones intercelulares 
(Fig. 23-366). Veamos un ejemplo en los genes de polaridad 
segmenta!: células adyacentes expresan las proteínas WG y EN. 
respectivamente. EN es un factor de transcripción que activa la 
expresión de la proteína HH en las mismas células. (En el Cua 
dio 23-1 se da más información sobre estas proteínas y los genes 
que las cifran). HH es una proteína secretada que activa un receptor 
específico en la célula que expresa WG. iniciando una cascada de 


LLAfJkO 

.Ejemplos de genes conservados evolutivamente que contribuyen a ia formación de patrones en Drosophiía 

Simbolo del gen 
de Drosophiía 

Nombre del gen 
de Drosophiía 

Equivalente en 
mamíferos 

Función de la proteina 

Papel en el desarrollo 
temprano 

di 

dorsal 

NF.H 

Factor de transcripción DI. 

Factor de transcripción D-V 

COCI 

cactus 

1.B 

Llnión a la proieína DL en el 
citoplasma 

Regulación de la expresión de 1)1 

tyz 

spaeuie 

II -1 

Señal; ligando SPZ 

Crear información posicionai D-V 

li 

Toll 

Receptor de IL-1 

Receptor del ligando SPZ 

Regulación de la expresión de DI 

snk 

soalce 

Varios 

Proleas» ile xerina 

Activación ite la proteína SI*Z 

tlpf) 

decapenwplegic 

RMP2, KM 1*4 

Señal; ligando DPI* 

Gen cardinal para el ectodermo 
dorsal 

Sil 1 

saxophonc i 

KRK 

Receptor quina xas de 

Contribuyen a la formación de) 

ikv 

ptU 

thick vems > 
puní ) 

venna/trconina del ligando 
DPP 

patrón del cctodcrmo dorsal 

so# 

sltorl gagtruiation 

Cordilla 

Sedal: ligando SOG 

Contribuye a generar patrones en el 
eciodcrmo 

xpt 

spili 

TGf-l 

Señal; ligando SPI 

Regulación secundaria del ectodermo 
ventral 

en 

rngrailed 

Ful. F.n2 

Proteína con homeodomiruo 

Gen de polaridad segmenta! 

hh 

hedgehog 

Sonic hedgehog 

Señal: ligando HH 

Gen de polaridad segmental 


wtni* 

Wnt!. Wrul ele. 

Señal; ligando WG 

Geu de polaridad segmenlal 

om¡ atinad lilo jj-C atenin* 

'•iti: •*ro4 much&fi conscrvartoneH «<> vr i mi: can en el cuadro. 

Transducción de la señal WG 

Gen de polaridad segmenta! 
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Iransduccíón de señal que, filialmente, activa, entre otras cosas, la 
expresión del gen wg [wingless) y. consecuentemente, la produc¬ 
ción de más proteína Wfi. Ésta, a su vez, es también una proteína 
secretada que activa la expresión ríe en (engrailed) en la célula 
adyacente, induciendo la producción de más proteína EN en ésta. 

COROLARIO ... 

Una vez establecido el destino de una célula, éste debe ser 
recordado. 


Cómo asegurar que se han asignado todos 
los destinos: decisiones en comité 

F.n última instancia, para que un campo de desarrollo madure y 
se transforme en un órgano o tejido funcional, las células deben 
comprometerse, en el número y posiciones adecuadas, a la gama 
completa de destinos que son necesarios. Para ello, se establecen 
interacciones célula-célula que aseguran que tal cosa ocurre. 
Existen dos tipos de interacciones principales, y ambas operan 
durante el desarrollo de la vulva, la apertura al exterior del tracto 
reproductor del ncmatodo C. niegan* (Fig. 23-37). Uno consiste 
en que una célula sea capaz de inducir a una o varias de sus 
células vecinas para que adopten un determinado destino en el 
desarrollo, y el otro en que una célula sea capaz de impedir que 
las células vecinas adopten su mismo destino. 

El desarrollo de la vulva se ha estudiado con detalle mediante 
el análisis de imitantes que bien carecen de vulva o bien tienen 
demasiadas. En el hipudermo (la pared corporal del gusano), hay 
varias células potencialmente capaces de generar ciertas partes 
de la vulva. Para formar una vulva completa, una de las células 
debe convertirse en la célula primaria y otras dos deben conver¬ 
tirse en células secundarias (Fig. 23 38o): las demás se convier 
ten en células terciarias que pasan a formar parte del hipodermo 
circundante th'ig. 23-38/rt. 

Iiúcialmetile, todas esas células pueden adoptar cualquiera de 
los destinos citados y por ello se denominan grupo de equiva¬ 
lencia. lo que, en esencia, es un campo de desarrollo. La clave 


para repartir lus distintos papeles entre las células es otra célula 
individual, llamada célula (indo, que está colocada encima ile l« 
células del grupo de equivalencia (Fig. 23-38c). La célula web 
secreta un ligando polipeptídico que se une a un receptor quima 
de lirosina (RTK) presente en todas las células del grupo. Sólo en 
la célula que recibe la señal con mayor intensidad (la célula ¡le 
grupo de equivalencia más cercana a la célula ancla) se activa li 
rula de transducción de señal a niveles suficientes para activaré 
factor de transcripción necesario para que esta célula se comiera 
en célula primaria de la vulva (Fig. 23-38d). Por tanto, podenca 
decir que la célula ancla e je ice una interneción inductiva qic 
compromete a una célula al destino de célula primaria de !.i vnlvr. 

Una vez que ha definido su destino, la célula primaria i* a 
vulva envía otra señal paracrina a sus vecinas más próximas Jé 
grupo de equivalencia, inhibiendo en ellas una interpretacídBw- 
milar de la señal de la célula ancla que las llevaría al pape! pri¬ 
mario. Esle proceso de inhibición lateral hace que las célula I 
vecinas adopten el destino secundario. Las restantes células dd 
grupo de equivalencia adoptan el destino terciario. mlegiándoK 1 
al hipodermo que rodea la vulva. Para cada uno de los tres tipas 
celulares en los que puede convertirse el grupo de equivalencia 
hay toda una serie específica de tactores de transcripción que* I 
activan y que caracterizan el estado de la célula: primario, * 
cundario o terciario. Así pues, mediante una serie de señalespa- 
racrinas intercelulares, un grupo de células equivalentes puede ] 
desarrollarse en los tres tipos necesarios de células. 

COROLARIO . I 

El reparto de los destinos celulares puede efectuarse 
mediante una combinación de acciones inductivas y de 
inhibición lateral entre las células, ( 


Las rutas de desarrollo se componen 
combinando módulos intercambiables 

Se están investigando muchas rulas de desarrollo en difeienln 
organismos modelo. De estos estudios, se deduce clarauirn!.' 



tbl 

Figura 23-37. Forma adulta de Catfu/rtuibttíié i rlegu/is Dibujo tu) y muru fotografía (bi de un adulto hermafrodfta, 
donde se muestran diversos ¿roanos y núcleos fácilmente identifkablcs por su posición. Puede verse la Ineuli/acmn 
de la vulva, teína I<i mitad del eje amerupostenor del gusano. (De J. F.. Suliton y H R llcrvitg, wpusi-crrabryonic 
Cell Lineages oí the Ncmarndc, Curno/hn! ulitis Hi'ituns- , I V vWo/w?£7Tto/ Biotogy 56, 1977. III.) 





















<»> 


Los numerosos paralelismos entre la l'ormacion de patrones en insectos y vertebrados 
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Faso temprana 
> de desarrollo: 
ninguna señal 


Grupo de equivalencia 




Fase más tardía 
del desarrollo: 
sa envían seriales 



Señales de inhibición lateral 


Figura 23-38. Kirmación de la vulva 
de C. i tletiun a par ir del grupo de equivalencia 
medíanle interacciones ivluln célula, >a,i 
Partes de la anaioma de la vulva quc upan 
los descendientes de las células .leí grupo 
de cí|uí valencia, rbi I.ns tiixis celulares 
pmtrunus. secundar ir» ) le re iarios se distinguen 
por el pam^n de división celular que siguen. 
ie) Fu las lases tempranas del desarrollo, 
la séluía anda no emite ninguna sefial, 
y ludas las células del grupo de equivalencia se 
encuentran. pesr defecto. en el estado de 
desarrollo terciario. fd| Mies tarde, la célula 
ancla emite una señal que activa una cascada de 
transdoeeinn de señal dependiólo de un 
recepto! quinusa de tirnsina I u célula del 
grupo de equivalencia mas próxima a la célula 
unda rccilv la señal mas fucile v .«e c onvierte 
en celóla primaria Je la vulva I encale es, 
envía señales de ¡nhdiK ion lateral a 
lus células vecinas ioiptdiendn que adopten 
también d destino de célula priman» y 
dirigiéndolas de ese modo a su desarrolin como 
células secundaria» de ia vulva, i Paite li de 
Ft R. Hu'.ii/ y p w. Stcmherg, «Múltiple 
Intercellulur SignaUing Systems Control 
•he Dcvelnpnx’iit ni Ifie (-(tt'fttttluíltthu . rtr gn'Ti 
Vulva». Trrmty í« Generó v 7. 1991, Inri , 


¡lé : ns elementos cié las mías se usan una y otra vez durante el 
(tollo de una especie determinada. En realidad, hay pocos 
iplos de un producto géitico responsable de la generación de 
iícs que participe en una única decisión de desarrollo. Al 
irio. piezas y tramos de ruta» se combinan de distintas for¬ 
ra para producir resultados diferentes. Parece como si. cuando en 
iwlución aparece una solución efectiva a un problema particular 
tí teatro lio. esa misma solución se aplicara para resolver muchos 
tms problemas. Podemos pensar en este fenómeno como en el 
Mente molecular a la idea evolutiva general de que las nuevas 
> ral unís aparecen por modificaciones y adaptaciones de otras 
tatemes, más que por invenciones completamente novedosas. 


I0LAR1O .. 

Idí elementos de una ruta de desarrollo se emplean 
también en muchas otras vías, pero mezclándolos y 
(«ajándolos de diversas formas, como si fueran módulos 
ables 

Furiente, una parte de una Rila tiene viudas «entradas», re 
Hs con las señales que la regulan, y a veces las «salidas» 



Componentes 

Componentes comunes n Componentes 

diferentes todas las decisiones diferentes 



Decisión de 
desarrollo 


1 


2 



3 


Figura 23-39. Se pueden udupiur diferentes decisiones ó; desairolli» 
combinando componentes de rutas distinta» Cada flecha coloreada representa un 
«imponente distinto bis rutas se ensamblan utilizando varias combinaciones 
diferentes pura obtener distinta» decisiones de desarrollo, bien en duélenle» 
linajes enlutares o bien en el mismo linaje pero en diferentes estadio» 
del desarrollo. Algunos .Je los componentes son comunes a varias rola»: 
otros son específicos de un proceso determinado. También es posible que algunos 
componentes (indicado» con un asterisco)utilicen en proceso» de loma 
.lo decisiones disiinios. ocupando además posiciones diferentes en cada punce».> 
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son también distintas (I ig, 23-39) Como ejemplo de diferentes 
entradas, el gen dpp {decapentaplegic >. cuya compleja estructura 
se describió en el Capítulo 11, es regulado por el factor de trans 
cripción L)L durante la formación del parrón D-V en el embrión, 
mientras que. durante d desarrollo del mesodenno visceral, es 
regulado por el factor de transcripción l'BX. Como ejemplo de 
diferentes salidas, heñios visto como, para mantener la adecuada 
expresión de los genes de polaridad segmenta! y los correspon¬ 
dientes destinos celulares, el componente EN HH del bucle de 
retroalinternación positiva activa la producción de WG en las eé 
lulas adyacentes. Durante el desarrollo larvario del ala del adulto 
de Drosophiia , el mismo componente EN-HH activa la sección de 
una proteína señal distinta DPP en las células adyacentes a 
las que expresan FN-HH. Como otro ejemplo de diferentes salí 
das. la ruta de trasducción de la señal DPP conduce a la activación 
de varios factores de transcripción completamente distintos, que 
participan en la generación del patrón D V, el desarrollo del ala y 
el desarrollo de mesodenno visceral. Ciertamente, la comple ja es¬ 
tructura de los elementos reguladores, común a muchos genes 
eucarióticos superiores, es probablemente la consecuencia nece¬ 
saria de tener qtte responder a muchas señales distintas específi 
cas de cada tejido. 


COROLARIO . 

Las diferencias en el contexto de desarrollo de los distintos 
linajes celulares —es decir, el juego de factores de 
transcripción activos en esas células-- permiten que un 
determinado circuito de desarrollo responda a diferentes 
estímulos y dé fugar a respuestas distintas. 


Los numerosos paralelismos entre 
la formación de patrones en insectos 
y vertebrados 

¿Hasta qué punto son universales los principios del desamiltt 
descubiertos en Drosophiia'' Hasta hace poco, el tipo de antHfo 
genético posible en Drosophiia no era practicable en la mavurti 
de los otros organismos, al menos sin una enorme inversión pin 
desarrollar herramientas genéticas comparables. Sin embargo, 
en los últimos años, la tecnología del DNA rceombinantc h¿ de¬ 
sarrollado instrumentos que permiten plantearse la generalidad 
de los descubrimientos realizados en Drosophiia. 

Consideremos el ejemplo de los genes homcóticos. Loo t) 
descubrimiento de que hay muchos genes homcóticos en tí -r- 
liorna ile Drosophiia, se pudo aprovechar la similitud entre sis 


Figura 23-40. CuniptinHión 
de Ja estructura y la función de tus genes 
homcdiieos de insectos y de mamíferos. 
•>; Anatomía cimipar.iil.i de los 
c jmplejus de ¡¡enes IIOM-C y llox. 

Los genes del HOM-C se muestran en la 
parle Mi|vrioi Cada uno de los cuatro 
complejos llox parálogos (véase 
el texto i se encuentra en un cromosoma 
diferente, tais penes que se muestran 
cu un iiiistiiú colín son aquellos 
relacionados entre si en mayor erado, 
tanto en cstrueiura como en función, (bí 
Dominios ríe expresión y legiones de 
los ciníMnities de IJrvoiphitti 
y de ratón que requieren los diferentes 
genes HOM C y Hox. Fl significado 
itc los ouknes es equivalente 
al de la pane a. Puede verse que el 
orden >te los dominios en tos dos 
embriones es el mismo (Adapuidu de II 
Ludiste D. Baltimore. A. Berk. S.l. 
Zipursky. P. Marsudaira y I. Darncll. 
Mttlrcuhir I >11 ftín/ogv, V* ed 
Copyright < 1995, Scíentilk American 
Books. I 
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Capítulo 24 frenética de poblaciones 


CIMDKQ 24 2. Frecuencias de los tipos gaméticos del sistema MNS en varias poblaciones humanas 

- i ■ ■ .n ___ 

TIPO GAMÉTICO HETEROCIGOSIDAD (H) 


Población 

MS 

Ms 

NS 

Ni 

A partir de gametos 

A partir de ateos 

Ainu 

0.024 

0.381 

0.247 

0.348 

0.672 

0.438 

Ugamlesa 

0.134 

0.357 

0.071 

0.4.38 

0.658 

0.412 

Pakistaní 

0.177 

0.405 

0.127 

0.241 

0.704 

0,455 

Inglesa 

0.247 

0.283 

0.080 

0.290 

0.700 

0.469 

Navajos 

0.185 

0.702 

0.062 

0.051 

0.467 

0.286 


I lítenle: A. U. VlouxifiL fhr OiuritmíHtn i •*" rtoc liusnun flim/ Groups. Ulack^vü Svictuílvv. IV5*4. 


secuencia de aminoácidos o incluso variaciones en regiones que 
no se traducen!. Todas las especies examinadas hasta el momento 
muestran una variación genética considerable, o polimorfismo, 
reflejada en uno o más niveles del fenotipo, tamo entre poblacio¬ 
nes, como dentro de una población o en ambos casos. Se dice de 
un gen o de un carácter fenolípico que es polimorfía) si hay más 
de una forma del gen o del carácter en la población. La variación 
genética que podría ser la base del cambio evolutivo es ubicua. El 
objetivo de los genetistas de poblaciones es describir cuantitativa¬ 
mente esa variación y proponer una teoría del cambio evolutivo 
que pueda utilizar estas observaciones para realizar predicciones. 

fis imposible en este texto proporcionar una visión adecuada 
de la inmensa riqueza de la variación genética que existe en las 
especies. Consideremos sólo unos pocos ejemplos de las di fe 
rentes clases de variación mendeliana para dar una idea de la 
diversidad genética de una especie. Cada uno de estos ejemplos 
puede multiplicarse muchas veces si consideramos otras espe¬ 
cies u otros caracteres. 

Variación morfológica. El caparazón del caracol terrestre Ce- 
paca ncmoralis puede ser rosa o amarillo, dependiendo de dos 
alelos del mismo loeus. donde el color rosa es dominante sobre 
el amarillo. Además, el caparazón puede mostrar un dibujo a 
bandas o no mostrarlo < l ig. 24-1) como resultado de la segrega¬ 
ción en otro tocas, siendo el carácter «sin bandas» dominante 
sobre el carácter «con bandas». F.n el Cuadro 24-.) se muestra la 
vat¡ación respecto a estos dos luci en varias colonias europeas de 
este caracol. Estas poblaciones también muestran polimorfismo 
respecto al número de bandas y la altura de los caparazones, 
pero se tiara en estos casos de caracteres con una base genética 
muy compleja. 



Figura 24-1. Pal roño cu el caparazón ski caracol Cefraea í\ethtHQli.r. 

óu amarillo con KiiuJíim |b) rosa y sin Kmóitv 


CLAjpKt) 24- i. Frecuencias de caracoles (Cepaea nemoniísi 

con distintos colores y patrones de bandas en el caparaz&'i 
en tres poblaciones de Francia 


AMARILLO ROSA 


Población 

Con 

bandas 

Sin 

bandas 

Con 

bandas 

Sin 

bardar 

Cuyancourt 

0,440 

0.040 

0.337 

0.113 

Lonchez 

0.1% 

0.145 

0.564 

U.U» 

Peynfsuurde 

0.175 

0.662 

0.100 

0.062 


frutóte: Mzvt.nc I.aiutl.c. fíuilenn Bu’ü/ttiiiu* ,if />.irrcv r.‘ BriíUfut 35 >ufvl- 1 0- 


Ejemplos de variación morfológica natural dentro del in.in.l» 
vegetal los podemos encontrar en las especies Plectntis : véase 
la Fig. 1-14). Collinsiti (Mary ojos azules, pág. 58) y el ttíM 
(véase la Fig. 4-5). 

Polimorfismo cromosómieo. Aunque normalmente se cunsi- 
dera el cariotipo como una característica distintiva de una espe- 
cíe, lo cierto es que muchas especies son polimórfícas para el 
número y la morfología de sus cromosomas. Los crotllw'irús 
extra (supernumerarios), las translocaciones recíprocas j ks in¬ 
versiones segregan en muchas poblaciones de plantas, insectos e 
incluso mamíferos. 

El Cuadro 24 4 muestra la frecuencia de cromosomas stipet- 
numerarios y de heteroeigotos para translocaciones en un,. p> 
hlaeión californiana de la planta Ctarkia elrguru. F.l eanirip 
«típico» de esta especie seria difícil de identificar. 

Polimorfismo inmunológico. Ciertos loe i de los vertebra,» 

son responsables de la presencia de determinantes antigerios 
como los tipos sanguíneos ABO. Se conocen más de 40 determi¬ 
nantes antigcnicos de los glóbulos rojos humanos, y vanos i len¬ 
tos en el ganado vacuno. Otro polimorfismo humano impenaca 
es el sistema IILA de antígenos celulares, implicados en kc n 
patibilidad de trasplantes de tejidos. El Cuadro 24-5 presenta ¿s 
frecuencias alélicas del loeus responsable del sistema de grupo, 
sanguíneos ABO en varias poblaciones humanas muy diferentes 
El polimorfismo para el sistema HLA es mucho mayor. Parece» 
existir dos loci principales, cada uno de ellos con cinco ,\le>J< 
distinguibles. Asi. hay 5’= 25 posibles tipos gaméticos diteren 
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secuencias de DMA pura ir a la caza de otros miembros de la 
-anilla de genes homeóticos, basándola en la complementarle 
Jad de bases de DNA. Para ello, se realizaron hibridaciones de 
DNA en condiciones moderadamente restrictivas, de modo que 
pudieran producirse algunos fallos de emparejamiento entre las 
cadenas que hibridaban sin que se vieran afectados los puentes 
Je hidrógeno correctos formados entre pares de bases vecinos. 
Algunas de estas búsquedas se realizaron en el propio genonia 
Je Drosophila. tratando de encontrar nuevos miembros de la fa 
milia. Otras se hicieron en animales distintos, aplicando la técni¬ 
ca de Southern a DNA de distintos animales digerido con enzi¬ 
mas de restricción y empleando como sonda DNA marcado 
radiactivamente de la secuencia que cifra uno de los homeodo- 
xinios de Drosophila. Con esta estrategia se han podido identi¬ 
ficar secuencias de genes honteóticos homólogos en muchos 
animales diferentes, como humanos y ratones. De hecho, la utili¬ 
zación de un gen conocido para buscar genes relacionados en un 
organismo de interés suele ser un procedimiento muy provecho- 
te. Algunos de los genes homeóticos de mamíferos son de se¬ 
cuencia extremadamente similar a los de Drosophila. 

Posiblemente, el caso más sorprendente sea la similitud entre 
las agrupaciones de genes homeóticos de mamíferos, los deno¬ 
minados complejos Hox, y los complejos ANT-C y ÜX-C de 
insectos (complejos de genes homeóticos) (Fig. 23-40). Los 
complejos ANT-C y BX-C, que están muy separados entre sí en 
el cromosoma 3 de Drosophila. forman un sólo complejo en in¬ 
sectos más primitivos, como el escarabajo de la harina Tribolium 
cutaneum. lisio indica que el caso típico en insectos es un único 
emptejo de genes homeóticos. denominado IIOM-C. Es más, 
o? genes del complejo HOM C están dispuestos en el cromoso¬ 
ma en un orden que es eolineal con su patrón de expresión espa 
:ial: los genes situados a la izquierda del complejo se transcri¬ 
ben cerca del polo anterior del embrión, y cuanto más hacia la 


derecha en el cromosoma, los genes se transcriben más hacia el 
polo posterior (compare las partes a y h de la Fig. 23-40). 

No sabemos todavía por qué los genes de los insectos están 
agrupados u organizados de esa forma eolineal con su expresión; 
pero, con independencia de su posible razón funcional, la misma 
organización estructural —agrupación y cnlinealidad con el pa¬ 
trón de expresión— se observa en los genes equivalentes de los 
mamíferos, organizados en los complejos Hox (Fig. 23-40 éí). La 
diferencia más notable entre moscas y mamíferos es que. mien¬ 
tras que en el genoma de insectos sólo hay un complejo HOM-C. 
en los mamíferos hay cuatro complejos Hox situados en cromo¬ 
somas distintos. Los cuatro complejos Hox son parálogns, lo 
cual significa que la estructura tía ordenación de los genes) de 
cada complejo es muy similar, como si el complejo entero se 
hubiera cuadruplicado en el curso de la evolución de los verte¬ 
brados. Los genes situados cerca del extremo izquierdo de cada 
complejo Hox son tnuy similares, no sólo entre sí. sino también 
respecto a uno de los genes IIOM-C de insectos simados a la 
izquierda del complejo. Fste tipo de relaciones se mantienen a lo 
largo de los complejos Por último, y muy notablemente, los ge¬ 
nes Hox se expresan de forma segmenta! durante el desarrollo de 
los sonidos y el sistema nervioso central del ratón (y presumible 
mente del embrión humano). Cada gen Hox se expresa en un 
bloque continuo desde un límite anterior específico, extendién¬ 
dose hasta el extremo posterior de la columna vertebral en desa¬ 
rrollo (Fig. 23-41 1 . El límite anteriores diferente para los distin 
tos genes Hox. Dentro de cada complejo Hox, los genes situados 
más hacia la izquierda tienen el límite más anterior. El límite se 
va desplazando en dirección al polo posterior conforme el gen 
correspondiente está situado más hacia la derecha en el comple¬ 
jo Hox. Así pues, los complejos de genes Hox parecen estar dis¬ 
puestos y expresarse en un orden que resulta ser sorprendente¬ 
mente similar al de los genes HOM-C de insectos (Fig. 23-40/7.1, 



•Jraano donde se expresa: 


Riñón 


Pulmón 

Intestino 

Riñón 


Faringe 

Tráquea 

Pulmón 

Intestino 

Riñón 


Figura 23-41. Microfolngrafia;. que muestran los palmees de expresión de lie» genes Hox de ratón en la 
columna vertebral de un embrión de ratón de 12 días. Puede verse que el límite anterior de eada uno de los patrones 
tle expresión es diferente <de S. I. (tamil y P R íyingh. «Hnmcngcnc Fxpression Paneros and Oiiumosomnl Impnnting, 
Trends in Clenetics 6. 1990. 2ÍIS.) 
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Capítulo 23 Genética del desarrollo 


La correlación entre estructura y patrón de expresión se ve 
reforzada por el análisis de los fenotipos mulantes. Las técnicas 
de iinitagénesis in vitro permiten obtener de forma eficaz ratones 
knocktmt con interrupciones en genes concretos. Se bao introdu¬ 
cido interrupciones en muchos de los genes Hox. y el sorpren 
dente resultado es que los fenotipos de los ratones homocigóti 
eos mulantes son temáticamente paralelos a los fenotipos de las 
moscas liomocigóticas para mutaciones nulas en genes HOM-C. 
Por ejemplo, la interrupción del gen Hoxc-8 hace que aparezcan 
costillas en la primera vértebra lumbar, L1, que es normalmente 
la primera vértebra sin costillas después de las que si las tienen 
i Fig. 23-42>. Así pues, la vértebra LI se ha transformado horneó 
ticamente, adquiriendo la identidad segmental de la vértebra an 
tenor Para usar la jerga genética. Hoxr-ff ha provocado una 
modificación del destino de desarrollo hacia una estructura ante¬ 
rior. Parece claro que este gen Hox controla el destino segmental 
de una manera muy similar a los genes HOM-C, ya que, por 
ejemplo, la ausencia en DrosophUa del gen Ubx también produ¬ 
ce un desplazamiento anterior de destino en el que los segmen 
tos 13 y Al se transfmman en T2. 

¿Cómo es posible que organismos tan dispares —mosca, ra¬ 
tón. humanos posean secuencias génicas tan similares'.’ (Lo 
mismo ocurre con el gusano C. elegans) La interpretación más 
sencilla es que los genes Hox y HOM C son los descendientes 
en vertebrados e insectos de un complejo de genes horneó ticos 
presente en un ancestro común que vivió hace unos 600 millo¬ 
nes de años. I.a conservación evolutiva de los genes Hox y 
IIOM-C no es un hecho singular. Se han descubierto muchos 
ejemplos de conservación evolutiva y funcional de genes y ru¬ 
tas de desarrollo completas, lin la Figura 23-4-3 se presentan 
rutas conservadas casi por completo que activan los factores de 
transcripción l)L de Drosophilo y NF,H de mamíferos. Las 
proteínas de DrosophUa que actúan en cualquiera de los pasos 
de la ruta de activación de DL poseen una secuencia de ami¬ 


noácidos similar a sus correspondientes en la ruta de activaría 
de NF B en mamíferos. (Independientemente de loque tuce 
cada proteína, es muy llamativa, simplemente, la increíble con¬ 
servación de las rutas celulares y de desarrollo, como mcicmi 
los componentes de las rutas que se representan en los e-qut 
mas mediante figuras con la misma forma. Sabemos, en len i¬ 
dad, que DL y NF, B participan en algunas decisiones Je Jc-j 
rrollo equivalentes). Ciertamente, como puede comptohatseen 
la selección de ejemplos conocidos del Cuadro 23-4, tai praco 
de conservación evolutiva y funcional parece la norma, Más 
que la excepción. 

COROLARIO . grf 

Los animales utilizan estrategias de desarrollo muy 
antiguas y altamente conservadas. En esencia, un 
mamifero, un gusano y una mosca se construyen con los 
mismos componentes básicos y mecanismos reguladores, 
Plus ca c hange, plus c'est la méme chose! (¡Cuanto mas 
cambia, más resulta ser la misma cosal). 


¿Son comparables los procesos de desarrollo 
en animales y en plantas? 

I.os estudios comparativos sobre la formación de pairante a 
distintos animales, tales como los presentados en las secan» 
anteriores para mamíferos e insectos, indican que muchas (le-a 
rutas de desarrollo fundamentales son muy antiguas y han sur 
conservadas y mantenidas en muchas, si no todas, laxespmo 
animales. La historia natural, la biología celular y el ongenml 
tivo de las plantas podría, por el contrario, indicarse oomc un 
argumento en contra de la utilización de los mismos umjunló 
de rutas para la regulación del desarrollo en las planta^ Esai 
tienen sistemas de órganos muy diferentes a los animales, neto 



inactivación dirigida del ¿*cn Hinc S j partii de célula* madre cmhrinnañat en cultivo. fa) las vértebras torácicas y 
lumbares de un ratón Imnux:trófico Ho\c S prcscntaD un mayoi Utrnaftn Pueden verse las costillas producidas por la primera 
vertebra lumbar que en los ratones silvestres tro aparecen (bj Los mídanles Hom-S presentan un segundo tcnoupo 
inesperado. Puede verse que c! homncigntn muíante, a la derecha, tiene los dedo» unidos entre sí. mientras 
que el silvestre, a la izquierda, tiene dedos normales, i De H. I e Vlouellic, Y. 1 allcmand v P. Firulet. «Homeosis iti 
ilit* Mivvixe biduied bv ir Noli Mutitlion in the Hox V i Lierte*, Ccii 69, 1992, ¿51.1 
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"itan paredes celulares rígidas para mantener hi estructura, sepa- 
mi la línea germinal de la somática en estadios tardíos del desa¬ 
filo, v muestran una gran dependencia de la intensidad de la 
’u y sil duración para inducir diversos procesos del desarrollo. 
Aun dsí, las plantas utilizan hormonas para regular la actividad 
«mea. para la comunicación intercelular local mediante señales 
us desconocidas y para determinar los diferentes destinos celo 
(remedíanle factores de transcripción. Posiblemente, los me 
pifemos generales que establecen los destinos celulares en los 
amules son también utilizados por las plantas, aunque es pro- 
tole que las moléculas que integran estas rutas sean bastante 
(detentes a las participantes en el desarrollo animal 
| Un arca especialmente activa en la investigación genética del 
Ifeamillo en las plantas utiliza como sistema modelo una pe- 
I|xñj. planta con llores llamada Antbidopsis ihnluuui, El geno 
tiie Arubidop.sis es relativamente pequeño si lo comparamos 
p»el de otras plantas (120 megapares de bases de DNA) y se 
lapnizu en un complemento haploide de 5 cromosomas, com- 
l^jidad y tamaño que puede competir con el del genoma de la 
jatea del vinagre. Drosophila melanoguster. Puede cultivarse 
lUBiTiienie en el laboratorio en tubos de cultivo o placas de Pen i, 
■ptóo que se mituleeunda, los experimentos de mutagénesis 
|»tikn realizarse de un modo sencillo. De esta manera, se han 
|¿l&b numerosas mutaciones con fenotipos interesantes «pie 
■Mffl a diversos aspectos del desarrollo. 

I Quizás uno de los procesos más intensamente estudiados en 
BfcWtwrér sea el desarrollo floral. Del mismo modo que los 


fuctores de transcripción HOM/llox controlan la identidad de 
los segmentos en el desarrollo animal, un conjunto de regulado 
res transcripcionules determinan la identidad de las cuatro capas 
(verticilos) de la finí. Los órganos del verticilo más externo de la 
flor normalmente adoptan la identidad de sépalos: en el siguien¬ 
te verticilo, de pétalos; en el siguiente, de estambres, y en el 
verticilo más interno, se desarrollan los carpelos (I ig. 23-44). Se 
han identificado vanos genes que cuando se inaetivan. o bien se 
expresan etiópicamente, transforman uno o más de los verticilos 
en otro. Por ejemplo, mutaciones en el gen API [Aprltdal) pro¬ 
vocan la transformación homeóticu de los dos verticilos externos 
en los Jos internos, I >e modo análogo a los imitantes homcóticos 
en animales, el número de verticilos no se altera (cuatro), pero la 
identidad de los órganos se transforma. El estudio de los patro¬ 
nes ile expresión espacial y los fenotipos imitantes ele los di fe 
rentes genes de identidad floral ha dado lugar a un modelo en el 
cual el desimo de- cada verticilo se establece mediante la acción 
combinatoria! de múltiples factores de transcripción (Ltg. 23-45). 
Asi. los sépalos (el verticilo más externo) se establecen por la 
expresión de factores de transcripción de clase A exclusivamen¬ 
te. El destino de los pélalos queda determinado por la expresión 
de factores de transcripción de clase A y de ciase B. I.os estam¬ 
bres son resultado de la expresión simultánea de factores de 
transcripción de clase B y de clase ( I inalmentc, el destino de 
los carpelos se establece a través de la expresión de factores de 
transcripción de únicamente la clase C Igual que los genes de 
identidad de los segmentos en animales cifran factores de trans- 










70» 


Capítulo 23 Genética del desarrollo 




se pe si ca ca st pe se 


V Patrón de «xorcs^r 
| de genes florales 

f Clase de genes 

Figura 23-45. FvpfCsidn de los pene* de identidad de los nrgini» 

llórale* y el cxtublecimietilo del destino de los verticilos, (a) Patniiw* de expresión 
de los penes correspondientes a caria destino, (tu I.as regiones vjtr.MradiM 
de los esquemas de la sección longitudinal de la flor indican los pama»» 
de expresión de loe- pene* de las clases A. H y (.'. Vcase la l'ipura 
23-44 para observar la anatomía normal de la floi en desarrollo. (De V í Ir4, 
-Paiicriing the I losver» Iterrlupmenta! Biology 209, 1999, 211 222.) 







Figura 23-44. Desarrollo lloral en Ar<t¡>ulo¡nn ihaüana, ía) Órpanus 
maduros de los cuatro verticilos de la tlor. ib) I 'squcnia de una sección longitudinal 
de la flor en desarrollo, donde se indica c! destino normal de los Cuatro 
verticilos. De tueru a dentro vori sépalos (se), pétalos Ipcl. estambres isti y 
carpelos (ca). (Fotografía por cortesía de Vivían F liish, de V. F. insh. «Pallerning 
ihc Flowet» L^evelopmfnitíl Aío/ogv 209. 1999. 211-222 ) 


cripción estructuraiemente relacionados (con homeodominios), 
la mayoría de los genes de identidad floral cifran un conjunto de 


factores también estructuralmente relacionados (con dominaos 
MADS). Podemos decir que, aunque los detalles sean diferente 
la solución general de utilizar factores de transcripción expresa¬ 
dos diferencia]mente es uno de los mecanismos por los que tí 
establece el destino celular en las plantas. Con la combinación 
de métodos genéticos sofisticados y un genoma totalmente «- 
cuenciado. los estudios del desarrollo de Arabidopsii deberte 
proporcionamos un conucimiento mucho más extenso subte U 
mecanismos de desarrollo de las plantas. 


RESUMEN 


Los detalles de cómo tiene lugar el desarrollo animal difieren sin 
duda de una especie a otra. Sin embargo, los ejemplos que he 
mos visto aquí ponen de manifiesto los aspectos generales. 

En las rutas de desarrollo, la regulación se produce en todos 
lus posibles niveles del proceso de transferencia de información 
entre el gen y su producto polipeplídico activo. 

Al inicio de la vida, cada célula es totipotcnte: su linaje es 
potencial mente capaz de diferenciarse en numerosos tipos celu¬ 
lares. Pero, en fases más tardías del desarrollo, el tipo de célula 
en que puede convertirse se restringe cada vez más. Kn otras 
palabras, el destino del linaje se reduce sucesivamente a posibi¬ 
lidades cada vez más limitadas, hasta que queda especificado un 
destino, y sólo uno. 

El primer paso en la generación de patrones es el establecí 
miento de información posicional. Hn el embrión temprano, la 
información posicional define los dos ejes principales: A-P y 
D V. El citoesquelto juega un papel clave en el establecimiento 
de la información posicional y en la asignación de destinos, me¬ 
diante la localización subcclular de productos génieos concretos. 
La consecuencia de la información posicional es la creación de 


un gradiente de actividad de uno o más factores de iranscnnc, n 
Estos factores inician entonces un proceso jerárquico de lutnt (fe 
decisiones que hace que distintas lincas celulares entren en ole- 
rentes rutas de desarrollo, hasta que quedan definidos totas lis 
destinos necesarios. La señalización célula-célula resulta -i v 
para asegurar que se generan lodos los destinos dentro Je un 
campo de desarrollo. Una vez. decididos los destinos, bucles de 
retroal i mentación aseguran que esas decisiones se arengan 
dentro de un linaje. 

Los elementos que componen las rutas de desarrollo son esti¬ 
lizados una y otra vez en el curso de dicho proceso y están mu; 
conservados dentro dei reino animal. Suponemos que esas rea 
aparecieron en la evolución hace varios centenares de millón 
de anos en un ancestro común de todos los animales modcniM » 
que. por tanto, gran parte del proceso de desarrollo es temática¬ 
mente comparable en todos los animales. 

Sin olvidar las importantes diferencias que existen es lu bk<o 
gía celular y el desarrollo de plantas y animales, podemos upr- 
ciar que hay elementos comunes de regulación genica durante rí 
desarrollo que también se aplican al reino vegetal 
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Mapa de Conceptos 


Trace un mapa de conceptos, estableciendo tantas relaciones 
como le sea posible entre los términos siguientes. Observe que la 
lista de términos no sigue un orden concreto. 


mutación dirigida de genes / genes homeóticos / totipotencia / 
microtú bulos / eje A-P / genes gap / genes de polaridad segmental / 
gradientes de tnorfógenos / genes parálogos / inhibición lateral I 
bucles de retmalimentaeión / información posicional 


PROBLEMA DE INTEGRACIÓN DE CAPÍTULOS 


En las rutas de desarrollo, el hecho crucial parece ser la activa¬ 
ción de interruptores maestros que ponen en marcha una cascada 
programada de respuestas reguladoras. Identifique los interrup¬ 
tores maestros y explique cómo operan en los dos casos de deter 
iridación y diferenciación del sexo discutidos en este capitulo: 
la)la determinación del sexo en DrosophUu y Ib) la determina¬ 
ción del sexo en los mamíferos. 

♦ Solución ♦ 

ii. F.l internipror maestro de lo determinación del sexo en l)rn- 
lophiUt es la regulación transcripcional del gen Sxl durante la 
embriogénesis temprana. Las propiedades de la proteína SXL y 
liexistencia de un promotor constitutivo tardío de Sxl aseguran 
que, una vez que se produce proreína S XI. activa, un bucle auto- 
tfcgulador mantendrá la formación de proteína SXI, activa den¬ 
tro de la célula. La prolcína SXL inicia también una serie de 
procesamientos regulados de RNA que culminan en la produc¬ 
ían de mRNA dsx-F. F.n ausencia de SXL. el modo de procesa¬ 
miento «por delecto» del RNA generará inRNA dsx-M. La clave 
;s;a. por lo tanto, en si se conecta el interruptor Sxl o permanece 
¡teconectado. F.llo es controlado por el nivel de factores de 
traiscripción del numerador activos, l a mayor concentración de 


estos factores que se produce cuando la razón X:A es I resulta 
necesaria para la activación temprana de la transcripción de S\l 
y pone en marcha la ruta de desarrollo femenino. Si la concentra¬ 
ción de factores de transcripción cifrados en el numerador no es 
alta, el desarrollo continúa por la ruta por defecto que conduce al 
desarrollo de un macho. 

b. El interruptor maestro de la determinación del sexo en ma 
míferoses la presencia o ausencia del gen SRY Sry. que nor¬ 
malmente se encuentra en el cromosoma Y. En presencia del 
producto proteico de este gen. que actúa como una proteína de 
unión a l)\A, ciertas células de la gónada (las células de l.ey 
dig) sintetizan andrúgenos. hormonas esteroldes inductoras de 
tnusculinidad. Estas hormonas se vierten al torrente sanguíneo y 
actúan sobre tejidos diana para inducir la actividad transcripcio 
nal de los receptores de .Hidrógenos. Si no se produce la activa¬ 
ción de los receptores de undrógenos. el desarrollo sigue la ruta 
por defecto que conduce a la generación de una hembra. Los 
factores que activan la expresión de SRY Sty en los testículos 
no se conocen. Como en este caso el interruptor maestro es real¬ 
mente la presencia o ausencia del propio gen SRY -*•■ Sry, es 
probable que las moléculas que activan a SRY «- Siy este'n pre 
sentes en la gónada indiferenciada desde una fase muy temprana 
del desarrollo. 


Problemas Resueltos 


1. Hemos identificado una mutación nueva en DrosophUa, mil 
fulrlike) que provoca que las moscas en las que el cociente 
VA es 1 se desarrollen ténotípicumeme como machos. Quere- 
(tus comprender cómo actúa el producto del gen mil en la ruta 
ik determinación y diferenciación del sexo en brosophita. Para 
Kpo. medimos la presencia de las proteínas funcionales SXL. 

( IRA, DSX-F y DSX-M en animales con un cociente X:A de I. 
h.'ponga un papel para la proteína Ml.L en la ruta indicada para 
tilia uno de los casos siguientes 

i Se detecta la producción de proteína activa SXI. temprana, 
1XL tardía. TRA y DSX-M. 

ti Se detecta producción de SXI. temprana y DSX-M. N’o de- 
I toamos SXI. tardía o TRA. 

k La tínica prolcína funcional que se detecta es DSX-M 


♦ Solución ♦ 

Experimentos como éstos permitieron elucidar la secuencia de la 
ruta de diferenciación y determinación del sexo en Drosn/ihila. 
En términos más generales, son este tipo de observaciones, en las 
que se estudia el efecto que tiene una mutación en un gen sobre la 
expresión del mRNA o la proteína de otro gen. las que nos sirven 
para ensamblar las piezas que componen las rutas de desarrollo. 

a. Dado que las proteínas SXL y TRA están funcionando nor¬ 
malmente en el contexto de un cociente X:A de 1, mientras que 
el procesamiento alternativo del mRNA dsx está produciendo la 
forma de la prolcína específica de macho, probablemente mil 
esté implicado en la regulación del procesamiento del RNA dxx 

b. F.n este caso, el bloqueo parece estar entre la producción de 
la proteína SXL temprana y la tardía, lista observación podría 
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indicar que mil juega un papel en la autorregulación del procesa 
míenlo ¡illemalivn tardío de Sxl. 

c. En este ejemplo, el bloqueo es anterior a la expresión de Sxl 
en el embrión temprano. Una posible explicación seria que la 
proteína MLL contribuya a la función del numerador implicada 
en la interpretación del cociente X:A. 

2. Ln la embriogénesis de los mamíferos, la masa celular inter¬ 
na o ICM (lo que será el futuro feto), se separa rápidamente 
de las células que formarán las membranas protectoras y los 
canales respiratorios, nutritivos y excretores entre la madre 
y el feto 

a. Diseñe experimentos, empleando mosaicos de ratones 
quiméricos, para determinar en qué momento se deciden los 
dos destinos de desarrollo 

I». ¿Cómo podríamos seguir la formación de las diferentes 
membranas fetales? 

♦ Solución ♦ 

a. Debernos disponer de marcadores que nos permitan distin¬ 
guir entre diferentes linajes celulares. Esto puede hacerse en ra- 


PROBLliMAS 


1. Los individuos de I)rasopluUt que poseen dos cromosomas 
X y tres series de aulosomus (cociente X:A =0.67) son in 
Insexuales. Cuando se estudian con mus detalle, resulta que 
ese fenotipo ¡mersexual se debe a la formación de mosaicos. 
Algunas células se diferencian con un fenotipo enteramente 
masculino y otras enteramente femenino. Explique esta ob 
servación relacionándola con el mecanismo que establece y 
mantiene el interruptor Sxl en concctado-dcsconectado, 

2. En Dnuophilíí. los mulantes homocigóticos o vi desarrollan 
las moscas XX como machos Icnotípicos en cuanto a las 
características sexuales secundarias. La gónada de Druso- 
philci se forma a partir del tejido del mesodermo interno y 
las células de la línea germinal. Los homocigotos XX ; Irti 
son estériles y tienen gómalas rudimentarias. Esto le lleva a 
sospechar que la razón de la esterilidad es que la mutación 
tra ha transformado el tejido somático en masculino, míen 
tras que las células de la línea germinal siguen manteniendo 
sus características femeninas. Diseñe un experimento para 
probar esta hipótesis. 

3. Los individuos humanos XYY son machos fértiles, y los 
XXX, hembras fértiles. ¿Qué podemos concluir de estas ob¬ 
servaciones sobre el mecanismo de la determinación del 
sexo y la compensación de dosis? 

4. Ocasionalmente, es posible encontrar personas que son mu 
saicns de tejido XX y XY. Generalmente, estas personas 
muestran un fenotipo sexual uniforme. Algunas son fenotí- 
picamentc hembras, y otras varones. Explique estas obser¬ 


toties utilizando líneas con diferentes marcadores cromosoma» i 
o bioquímicos. (Otra manera de hacerlo podría ser utilizar dife¬ 
rencias en los cromosomas sexuales de células XX y XY. o indu¬ 
cir pérdidas o aberraciones cromosúmicas irradiando los em¬ 
briones). 

Iría vez decidido el marcador que vamos a utilizar, una ma¬ 
nera de responder a la pregunta es inyectar una única célulack 
una de las dos lineas en embriones tempranos de la otra en 
diferentes momentos del desarrollo. Otro procedimiento latí 
fusionar embriones de las dos líneas con un numero concretó ! 
de células, En cada caso, deberíamos examinar los emhncino 
una vez que el ICM y las membranas se distinguieran clara 
mente. Cuando la inserción de células o la fusión dé lugar i 
membranas e IC\1 exclusivamente compuestas de un tipo celu¬ 
lar y no de mosaicos, los dos destinos de desarrollo se han se¬ 
parado. 

I». Habría que llevar a cabo los mismos experimentos de inyec¬ 
ción de células o de fusión en embriones tempranos y obsci'-ar 
los patrones del mosaico resultante. Correlacionando la presen¬ 
cia de células de genotipo similar en las diferentes membranas 
debería ser posible determinar los linajes de las células de cadi 
tipo de membranas. 


vaciones en relación con el mecanismo de la detcrraifluciói 
del sexo en los mamíferos. 

5. Existen mutaciones dominantes del gen Sxl. dcnotninaán 
alelos ,S.*7 M . que provocan que los anímales XY se de>am> 
lien como hembras, pero que no afectan a los individual 
XX. Pueden inducirse fácilmente reversiones de estos alcioi 
Sxl" mediante tratamiento con mutágenos. Las reveo nno 
resultantes, llamados alelos Sxl'. producen individuos XV 
normales; pero, en homoeigosis, provocan que los anindkt 
XX se desarrollen fenotípieamente como machos. Eiutvrc 
una explicación posible para estas observaciones. tenieiKlu 
en cuenta que. normalmente, Sxl no es necesario paraeitk- 
sarrollo de los machos. 

6. Durante el desarrollo de la vulva de C. elegans. una Cíltli 
ancla en la gónada interaeeioua con seis células del guipo i 
equivalencia (células con potencial para difcrcnci.'.iv a 
pailes de la vulva). Las seis células del grupo de equivalen¬ 
cia tienen tres destinos feootípicos diferentes; ptmurió.se¬ 
cundario y terciario. La célula del gupo de cquivaleoua tic» 
cercana a la célula ancla adopta el fenotipo primario de 
va. Si se elimina la célula ancla por ablación, todas las du¬ 
las del grupo de equivalencia se diferencian comotercaru» 

a. Proponga un modelo que explique esto» resultóos 

h. I.a célula ancla y las seis células del grupo de runo* 
lcncía pueden aislarse y crecerse in vi tro: diseñe un c.fxn 
mentó para probar su modelo 

7. Existen dos tipos de células musculares en C. vkg¡K\. rí 
del músculo de la faringe y las de los músculos de !u paicd 








Problemas 


corporal, hoy pueden distinguirse entre sí, incluso si son 
células individuales. En la figura siguiente, las letras de¬ 
signan células precursoras de músculos particulares, los 
triángulos negros representan músculos de la faringe, y los 
triángulos blancos, músculos de la pared corporal. 


AB 
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ABp 
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a. Es posible cambiar de sitio estas eélulas durante el de¬ 
sarrollo. Cuando se intercambian las posiciones de ABa y 
ABp. las células se desarrollan de acuerdo con su nueva po¬ 
sición. En otras palabras, la célula que originalmente estaba 
en la posición ABa se desarrolla ahora como lina célula de 
músculo de pared corporal, mientras que la que estaba origi¬ 
nalmente en la posición ABp da lugar a tres células muscu¬ 
lares de faringe. ¿Que podemos concluir sobre los procesos 
de desarrollo que controlan los desúnos de ABa y ABp? 

b. Si EMS se elimina por ablación (aplicando calor con 
un rayo láser dirigido a través de una lente de microsco¬ 
pio). ningún descendiente de AB se desarrolla como célula 
muscular. ¿Qué nos sugieie este hecho? 

c. Si P, se elimina por ablación, todos los descendientes 
de AB se desarrollan comu eélulas musculares. ¿Qué su¬ 
giere esta observación? 

Figura .«tapiada de J. Priesa y N. rtunr.psnn. Cell 4X. 19S7. 241 I 

K. La hormona masculina humana lostosterona se une a un re¬ 
ceptor específico. Una vez formado, el complejo receptor- 
botmoiut activa la transcripción de genes específicamente 
masculinos. Una mutación en el receptor de re.stosterona im¬ 
pide la formación del complejo con la hormona. ¿Cual seria 
el fenotipo de una persona XY homucigóticu para dicha 
mutación? Explique sus conclusiones relacionándolas con 
el modo de actuación de los receptores de esteroides. 

í Para muchos de los genes Hox de mamíferos, ha podido 
establecerse una mayor similitud a uno de los genes HOM 
C de insectos que a los otros. Describa una estrategia expe¬ 
rimental que haga uso de herramientas de Biología mole¬ 
cular y que permita establecer este tipo de relaciones. 

|H. a. Cuando se elimina el 20 % del citoplasma de la región 
anterior de un embrión de Droso/ihila recién formado, se 
provoca en fenotipo bieaudal, es decir, la formación de un 
embrión compuesto por la duplicación especular de los 
segmentos abdominales. En otras palabras, desde el extre¬ 
mo anterior al posterior del embrión, el orden de los seg 
mentoses A8-A7 A6-A5-A4-A4-A5-A6-A7-A8. Explique 
este fenotipo relacionándolo con la acción conocida de los 
determinantes anteriores y posteriores, y de cómo éstos 
afectan a la expresión de los genes gap. 
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b. Las hembras homocigóticas para la mutación de elec¬ 
to materno natíos (nos) dan lugar a embriones que carecen 
de segmentos abdominales y presentan segmentos de la ca¬ 
beza y el tórax más anchos. Relacionándolo con la acción 
de los determinantes anteriores y posteriores y de los genes 
gap. explique por qué se produce una perdida de segmen 
los en lugar de la duplicación de Ion segmentos anteriores. 

11. Las tres proteínas con homeodnminios ABE) B. ABD-A y 
L'BX están cifradas en genes del BX-C de Drosofikilu. En 
embriones silvestres, el gen Abd B se expresa en los seg¬ 
mentos abdominales posteriores, abo A en los segmentos 
abdominales intermedios, y Ubx en los segmentos abdomi 
nales anteriores y en el segmento torácico posterior. Cuando 
se elimina por deieción el gen Abd B. abd A se expresa tan 
to en los segmentos abdominales posteriores como en los 
intermedios. Cuando se elimina Ubx, los patrones de expre¬ 
sión de abd A y de abd B no varían de los del silvestre. 
Cuando se eliminan abd-A y Abd B, Ubx se expresa en to¬ 
dos los segmentos desde el torácico posterior hasta el extre 
mo posterior dd embrión. Explique estas observaciones, te¬ 
niendo en cuenta el hecho de que los genes gap controlan los 
patrones de expresión iniciales de lox genes homcóticos. 

12. En un embrión homoeigólico para una mutación en el gen 
gap Kr, las bandas cuarta y quinta (contando desde el ex¬ 
tremo anterior) del gen de la regla de los pares ft; no se 
forman normalmente. Explique estos resultados relacio¬ 
nándolos con el modo en que se establece el número de 
segmentos en el embrión. 

13. Cuando estudiamos la formación de los ejes A P y D V en 
Drosophila, destacamos que las madres homocigóticas 
para mutaciones como bcd. producían una descendencia 
uniformemente mulante con defectos en la segmentación. 
Este resultado siempre se produce, independientemente de 
si la descendencia es bcd'¡bcd o bcd!bcd. Otras mutacio¬ 
nes letales de efecto materno son diferentes por el hecho de¬ 
que el fenotipo motante puede ser revertido a silvestre (res¬ 
catarse) si el parental masculino aporta un alelo silvestre. F.n 
Otras palabras, en el caso de estas mutaciones letales de 
efecto materno rescatables. las moscas inut'/imit son norma¬ 
les. mientras que las muibnul tienen fenotipo mutantc. Pro 
ponga una explicación para esta diferencia entre mutaciones 
letales de efecto materno rescatables y no rescatables. 

14. El determinante anterior del embrión de Drosophila es 
bcd. Una hembra hctcrocigóiiea para una deieción de bcd 
posee una sola copia del alelo bcd . Si utilizamos elemen¬ 
tos /’ para insertar mediante transformación copias dd ale¬ 
lo bcd* en el genotna, podemos obtener hembras con un 
número extra de copias dd gen. 

Poco después de formarse el blastodemio. d embrión de 
Drosophila desarrolla una hendidura denominada sureo 
cefálico, más o menos perpendicular al eje longitudinal del 
cuerpo. Entre la descendencia de hembras buU rmmosó- 
micas, este suico se encuentra muy próximo al extremo 
anterior, a de la distancia correspondiente a la longitud 
total del embrión. En la descendencia de una hembra di- 
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ploidc normal (disómica para bed*). la posición del surco 
cefálico es más |iosterior, a { de la longitud del embrión 
respecto del extremo anterior, lin la de hembras trisó micas 
bed*. su posición es aún más posterior. A medida que se 
incrementa la dosis géniea. se desplaza más y más poste¬ 
riormente. hasta que en la descendencia de hembras hexa- 
sómicas. aparece en la mitad del embrión 

a. Explique el efecto de la dosis géniea de bal sobre la 
formación del suteo cefálico, relacionándolo con la contri¬ 
bución de bed al establecimiento del patrón A P. 

h. Haga un esquema de la expresión relativa de los genes 
gap Kr y kn¡ en embriones blaslodét mieos procedentes de 
madres nionosómicas. disónticas y hexasómicas. 


15. En el embrión de Drosophila, las regiones 3' no tracue- 
das (3' U I K) de los mRNA. es decir, las regiones coir 
prendidas entre el codón de parada y la cola poiiíAI. 
responsables de la localización de bed y nos en los polos 
anterior y posterior, respectivamente. Se han realizada 
experimentos de intercambio de las 3' UTR de bed y w«. 
Supongamos que hemos introducido en el genonti A 
Droxophüa estas construcciones (mR\A de nos con la i 
l.TR de bal y mRNA de bed con la V UI K de nos) ra¬ 
diante transformación con elementos P. Obtenemos una 
hembra homocigótiea para mutaciones bed y nos y puna- 
dora de las dos contracciones con los intercambios. .Que 
fenotipos esperaríamos en su descendencia respecto Ir 
desarrollo del eje A-P? 
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¡deas fundamentales 

El objetivo de la Genética de poblaciones es comprender la 
composición genética de las poblaciones y las fuerzas que 
determinan y cambian dicha composición. 

En cualquier especie, gran pane de la variación genética 
dentro de una población y entre poblaciones aparece por la 
existencia de varios alelos de diferentes loci. 

Una medida fundamental en la Genética de poblaciones es 
la frecuencia pon que aparecen lies alelos de un gen dado. 

La frecuencia de un alelo concreto en una población puede 
variar por mutación recurrente, por selección, poi migración o 
por efecto del maestreo aleatorio. 

Ln una población ideal, sobre la que no actiian fuerzas de 
cambio, las frecuencias gcnotípicas de un locus concreto 
permanecerán constantes si los cruzamientos son al azar. 
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E n nuestro recurrido a través de la ciencia de la Genética, 
hasta ahora sólo hemos tenido en cuenta procesos que 
ocurren en células y organismos individuales ¿Cómo re¬ 
plica una célula su DNA? ¿Qué origina las mutaciones? ¿De qué 
manera afectan los mecanismos de segregación y recombinación 
a los tipos y proporciones de gametos que produce un organis¬ 
mo? ¿Cómo afectan al desarrollo de un organismo las interaccio¬ 
nes entre su DNA. la maquinaria celular de síntesis de proteínas, 
los procesos metabólieos celulares y los efectos ambientales? 
Pero los organismos no sólo viven como individuos aislados. 
Interaccioium unos con otros en grupos llamados poblaciones, 
lo que plantea cuestiones acerca de la composición genética de 
estas poblaciones que no se pueden responder a partir, exclusi 
\ ámenle, del conocimiento que poseemos de los procesos gené¬ 
ticos que se producen en el plano individual. ¿Por qué en los 
genes de las proteínas Factor VIH y Factor IX, los alelos que 
causan hemofilia son tan raros en casi todas las poblaciones hu¬ 
manas. mientras que es tan común la anemia lalcifomic en cier¬ 
tas zonas de Africa? ¿Qué modificaciones en la frecuencia de la 
anemia falciforme se esperarían entre los descendientes ríe afri¬ 
canos en América del Norte como consecuencia del cambio de 
condiciones ambientales y de la mezcla entre africanos, euro 
peos y americanos nativos? ¿Qué cambios genéticos tienen lugar 
en una población de insectos sometida al uso de insecticidas ge 
iteración tras generación? ¿Qué consecuencias tiene el aumento 
o el descenso de emparejamientos entre parientes cercanos? To¬ 
llas son preguntas sobre qué determina la composición genética 
de las poblaciones y cómo se puede esperar que dicha composi¬ 
ción cambié con el tiempo, listas cuestiones son el terreno de la 
Cienética de poblaciones. 

COROLARIO . 

La Genética de poblaciones relaciona los cambios 
hereditarios en poblaciones de organismos ton los 
procesos subyacentes individuales de la herencia y el 
desarrollo. 


Para relacionar la composición genética de la población con 
los procesos básicos en el plano individual, debemos examinar 
los siguientes factores: 

1. líl efecto que tiene el tipo de apareamiento sobre los diferen¬ 
tes genotipos de la población. Los individuos se pueden apa¬ 
rear al azar, o pueden aparcarse preferentemente con parien¬ 
tes cercanos ( ettdogamia ), o elegir en función de su similitud 
genotípica o fenotípica íapureumiento discriminatorio). 

2. Los cambios en la composición de la población debidos a la 
inmigración de individuos procedentes de otras poblaciones. 

3. La tasa de introducción de variación genética en la pohla 
ción mediante mutación y recombinación. 

4. Ll electo de las diferentes tasas de reproducción de los dis¬ 
tintos genotipos, así corno las diferentes tasas de supervi¬ 
vencia de sus descendientes, genéticamente distintos. Estas 
tasas diferentes de reproducción y supervivencia surgen 
como resultado de la selección natural. 


5. Debido a que cualquier individuo sólo tiene unos pocos des¬ 
cendientes y el total de la población es limitado, debemos 
considerar las consecuencias que tienen las fluctuaciowt 
debidas al azar sobre las tasas reproductivas de los diferen 
tes genotipos. 


La variación y su modulación 

1 41 Genética de poblaciones es una ciencia a la vez teórica y 
experimental. En su faceta experimental, proporciona descrip¬ 
ciones de los patrones reales de variación genética que tienen 
lugar en la población, al tiempo que sirve para calcular los pora 
metros que definen los procesos de apareamiento, mutación, se¬ 
lección natural y variación al azar en las tasas de reproducción. Ln 
su faceta teórica, realiza predicciones sobre la composición gene 
tica de una población y sobre cómo cabe esperar que cambie 
aquélla en respuesta a las diversas fuerzas que operan sobre ella 


COROLARIO .!• 

La Genética de poblaciones es el estudio teórico y 
experimental del modo en que se hereda la variación 
genética en las poblaciones, y cómo cambia esa variación 
en el tiempo y en el espacio. 


Observaciones de la variación 


La Genética de poblaciones se ocupa necesariamente de la var a 
ción genotípica pero, por definición, sólo podemos observar i; 
fenotípica. I .a relación entre fenotipo y genotipo varía en símpli 
cidad de carácter a carácter. En un extremo, el lenotipo puede 
ser la secuencia conocida de un fragmento dol genoma. Ln ece 
caso, desaparece la diferencia entre genotipo y fenotipo y áv 
mos que, de heeho, estamos observando directamente el gcnoíi- 
po. En el otro extremo se encuentran la mayoría de los caracteres 
de interés para los criadores de plantas y animales, y para la , 
mayoría de los evolucionistas: las variaciones en el rcntUmkattx 3 
tasa de crecimiento, forma del cuerpo, tasa metabólica y conduc¬ 
ta. que constituyen las diferencias más obvias entre variedades) 
especies. Estos caracteres tienen una relación inuy compleja coe 
el genotipo, y debemos utilizar los métodos descritos en el Capi¬ 
tulo 25 para saber algo acerca de sus genotipos. Pero, coran u 
remos en esc capítulo, no siempre es posible emitir afirmacíotk' , 
muy precisas sobre la variación genotípica que subyacr a Im 
caracteres cuantitativos. Por esta razón, la mayoría de los csiu- 
dios experimentales de Genética de poblaciones se han ceniraá’ 
en caracteres con relaciones sencillas entre genotipo y lenei [*:, 
parecidos a los estudiados en su momento por McndcL Utinifc 
los temas favoritos de los genetistas de poblaciones humanase 
el de los grupos sanguíneos Los fenotipos cualitativamenu dis¬ 
tintos de un sistema de grupos sanguíneos, por ejemplo el < <it 
ma MN. están determinados por alelos alternativos de un uln 
locus. y los fenotipos son insensibles a variaciones ambietfjfl A 
El estudio de la variación, por tanto, se realiza en dos,eüftti 
La primera es la descripción de la variación fenotípica. la*- 
ganda es la traducción de esos fenotipos a términos gcitcíxui r j 
la descripción, esta vez desde el punto de vista genérica, áli 
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O ADRO 21-1 Frecuencias de los genotipos para alelos 

del locus del sistema de grupos sanguíneos MN 
en varias poblaciones humanas 


Población 


GENOTIPO 

FRECUENCIAS 

ALÉLICAS 

M M 

M N 

NN 

p(M) 

0(W) 

Esquimal 

0.835 

0.156 

0.009 

0.913 

0.087 

Aborigen australiana 

0.02-1 

0.304 

0.672 

0.176 

0.824 

Egipcia 

0.278 

0.489 

0.233 

0.523 

0.477 

Alemana 

0.297 

0.507 

0.196 

0.550 

0.450 

China 

02132 

0.486 

0.182 

0.575 

0.425 

\igenaru 

0 301 

0.495 

Ó. 204 

0.548 

0.452 

ftimlr: W. C Bhvii, r ,)*,/ tfre- Km e s Mar.. 

l> C. líxv 

■h. 14.V.; 



variación. Si hay una perfecta correspondencia de uno a uno en- 
i*c fenotipo y genotipo, estas dos etapas se convierten en una 
sola, corno es el caso de los grupos sanguíneos del sistema MN. 
Si la relación e*- más compleja (como resultado, por ejemplo, de 
la dominancia, en la que los heteroeigotos se parecen a los ho- 
murigotos). puede ser necesario llevar a caho cruzamientos ex¬ 
perimentales, o hien observar pedigríes que nos permitan trasla¬ 
dar los fenotipos a genotipos. Éste es el caso del sistema de 
prupus sanguíneos ABO (véase la pág. 110). 

La descripción más sencilla de la variación mendelinna es la 
¡¡atribución de. frecuencias de los genotipos de una población. El 
Cuadro 24-1 muestra la distribución de frecuencias de los Lies 
fenotipos del locus de los grupos sanguíneos MN en varias po¬ 
blaciones humanas. Observe que hay variación entre individuos 
ticuna población, ya que aparecen distintos genotipos, y que hay 
diferencias en las frecuencias de estos genotipos de población a 
población. Normalmente, en lugar de usar las frecuencias de los 
linotipos diploides, se utilizan las frecuencias de los distintos 
1 líelos del locus. La frecuencia de un alelo es simplemente la 
i (énporeión de esa forma ale'l ica del gen entre ludas las copias del 
I fenen la población. En una población hay el doble de genes que 
I k individuos, porque todos los individuos son diploides. y un 
I Mtnncigoto para un alelo tiene dos copias de ese alelo, mientras 
I que un helerocigolo sólo tiene tina copia. Por ello, calculamos la 
|(RvueiR'ia de un alelo contando los homocigntos y añadiendo la 
I mui de los heteroeigotos. Así. si la frecuencia de los individuos 

RECUADRO 24-1 Cálculo de las frecuencias alelicns 

/w> y faía s »n bis frecuencias de los tres genotipos de un 

I «cus con dos alelos, la frecuencia ¡A A ) del alelo A y la fre- 
llciKnciu q(a) del alelo a se obtienen contando los ¿délos. Como 
I ! .¡ala homocignto A!A contiene dos alelos A y sólo la mitad de 

I I b ájelos de los heteroeigotos Ala son del tipo A, la frecuencia 
I total (/>) de los alclos A en la población es; 

P =Ía m + kLa = frecuencia de A 
l| De igual forma, la frecuencia q de los aleles a se dará como: 


A!A fuera, por ejemplo, 0.36 y la frecuencia de los individuos 
Ala lucra 0.48, la frecuencia del alelo A sería 0.36 + 0.48/2 = 
= 0.60. Fá Recuadro 24-1 explica la forma general de realizar 
este cálculo. El Cuadro 24 1 muestra los valores de p y q. las 
frecuencias alélicas o frecuencias genicas. de los grupos san 
guineos MN de varias poblaciones. 

Una iludida de la variación genética (en contraste con su des¬ 
cripción por las frecuencias alélicas) es la magnitud de la hete- 
rocigosidad de un locus en una población, que se refiere a la 
frecuencia total de individuos heteroeigotos para ese locus. Si un 
alelo tiene una frecuencia muy alta y la del resto es cercana a 
cero, entonces habrá muy poca heterocigosidad porque, por ne¬ 
cesidad, la mayoría de los individuos serán homocigóticos pata 
el alelo más abundante. Se espera que la heterocigosidad sea 
máxima cuando hay muchos alelos de un locus, todos ellos con 
la misma frecuencia. En el Cuadro 24-1. la heterocigosidad e' 
simplemente igual a Ja frecuencia del genotipo ,W/,V de cada po¬ 
blación. Cuando se considera más de un locus. hay dos modos 
posibles de calcular la heterocigosidad. En primer lugar, pode 
mus calcular la media de las frecuencias de los heteroeigotos en 
cada locus aislado. Alternativamente, podemos considerar cada 
haplotipo como una unidad (como en el Cuadro 24-2) y calcular 
la proporción de todos los individuos portadores de dos formas 
haplotípicas o gaméticns diferentes. Esta forma de hererneigost- 
dad también se conoce como diversidad huplatfpica o diversi¬ 
dad gamética. El Cuadro 24-2 muestra ambos tipos de cálculo. 
El locus S (el factor de secreción que determina si las proteínas 
M y N aparecen en la saliva) se encuentra íntimamente ligado al 
locus M .Y, En el Cuadro aparecen las frecuencias de los cuatro 
haplolipos (M S. M s. ,V S y A ,v). Observe que la diversidad 
haplolípica es siempre mayor que la heterocigosidad media de 
los loci independientes, porque un individuo es un helerocigolo 
haplolípico si es heterocigótico para cualquiera de sus loci 
(Véase la discusión sobre el equilibrio de Hardy Wcinbcrg en el 
Recuadro 24-2 en la página 722 para saber más sobre el cálculo 
de la heterocigosidad). 

La variación mendeliana simple puede observarse dentro de 
una población o entre poblaciones de una especie a varios nive 
les fcnotípicos, desde la morfología externa hasta la secuencia 
de aminoácidos de las enzimas o de otras proteínas, Además, 
con los nuevos métodos de secueneiación del LINA, se han oh 
senado variaciones en la secuencia de uuclcótidos (corno las 
variantes en la tercera posición que no suponen variaciones en la 


<t -La + 'iLu = frecuencia de a 
= 100 

De modo que 

q= l -p 

Si hay múltiples alclos. la frecuencia de cada alelo es simple¬ 
mente la frecuencia de los liomocigolos. más la mitad de la 
suma ile las frecuencias de los heteroeigotos en los que aparece 
el alelo. 
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C UADRO 24-4 Frecuencias de plantas con cromosomas 

supernumerarios y de heterocigotos para translocaciooes 
en una población de Clarkia clegaos en California 

Sin supernumerarios 
ni translocaciones 

Supernumerarios 

0.560 

0.1.33 

Translocaciones 

Tanto translocaciones 
como supernumerarios 

0.265 

0,142 

Fiituíf: H L'.’WÍ'f. ÍSy&ivÚMí \ 9M. 

- - - - - 

WlfP. 


Un que darían lugar a 23 posibles formas homocigólicas y 
>25 k 24 >/2 - 300 hctemcigotos diferentes. No todos los ge ñor i- 
¡vis son lenotípicameiite distinguibles: sólo se observan 121 cla- 
xs fenot(picas. I.. L. Cavalli-Sforva y W. F. Bodmer han publica 
ai que, en una muestra de tan sólo 100 europeos, se observaron de 
techo 53 de los 121 fenotipos posibles. 

Polimorfismo proteico. Se han llevado a subo estudios de po¬ 
limorfismos genéticos mediante el análisis de los poJipéptidos 
::lrudos en los genes estructurales. Si ocurre un cambio no re¬ 
dundante en un eodón de la región estructural tic un gen fdiga- 
uins de GGU a C.AU), este cambio dará lugar a una sustitución 
& un aminoácido en el polipéptido producido durante la IraJuc 
::ín ten esle caso, ácido aspárlieo por glicina). Si esa proteína 
pndera ser purificada de individuos concretos y sccuenciada, 
«tú posible detectar en este nivel la variación genética de una 
privación. Un la práctica, sin embargo, esta metodología es te- 
dinsa para organismos grandes, c imposible para los pequeños, a 
menos que pudiéramos producir grandes cantidades de proteínas 
i partir de una línea homocigótica. 

Hay. sin embargo, un sustituto práctico de la secucnciación 
que hace uso de las propiedades físicas de una proteína cuando 
un aminoácido es sustituido por otro. Cinco aminoácidos (ácido 
¡Mímico, ácido aspártico. arginina. lisina c histidinal tienen ea 
d.-mis laterales loni/ablcs que confieren a las proteínas una carga 
n.ra característica, dependiendo del pH del medio. Las sustitu- 
toiws de aminoácidos pueden afectar a algunos de estos ami- 
uiiidos cargados, o una sustitución no polar cerca de un ami 

CUADRO 24-5. Frecuencias de los alelos l'\ f e i 

del locus del sistema de grupos sanguíneos ABO 
en varias poblaciones humanas 

- ■ . ■ i , ■ . i 


Población 

I a 

r 

/ 

bqiuiiuil 

0.333 

0.026 

U.64I 

Sujx 

0.035 

0.010 

0.955 

Felga 

0.257 

U.Ü58 

0.684 

íiMiesu 

0.279 

0.172 

0.549 

ripnca 

0.227 

0.219 

0.554 

ÍIOU: Vi. c. Bujd. Ctturatt mi Jkn. uiOun. D. C Hnnrih l'nii. 


noácido careado puede afectar a su grado de ionización, o una 
sustitución en el nexo entre dos hélices a puede producir un 
cambio leve en la conformación tridimensional del polipéptido 
plegado. En todos estos casos, la carga líela del polipéptido se 
vera alterada, porque la carga neta de una proteína no es simple¬ 
mente la suma de las cargas individuales de sus aminoácidos, 
sino que depende de la exposición de dichos aminoácidos al me¬ 
dio liquido que las rodea. 

Para detectar el cambio en la carga neta, las proteínas se puc- 
den someter al método de la cleclroíoresis en gel. La Figura 24-2 
muestra el resultado de la separación de variantes de una enzima 
csterasa de Drosophila pseudoobscura, donde cada calle repre¬ 
senta las proteínas de un solo individuo. La Figura 24-3 muestra 
un gel similar para diferentes variantes de la hemoglobina huma¬ 
na. El Cuadro 24-6 muestra las frecuencias de diferentes alelos 
de tres loci que determinan enzimas en varias poblaciones de 
Drosophila pseuiJoobscum: un locus casi monomórfico (deshi- 
drogenasa del rnálico). un locus moderadamente polimórfico (y- 
amilasa) y uno muy polimórfico (deshidrogenaba de la xantina). 

La técnica de la electroforesis en gel ío la secueneiaeión i di 
tiere radicalmente de otros métodos de análisis genético en el 
sentido de que permite el estudio de loci que no están segregan¬ 
do. porque la presencia de un polipéptido es una prueba prima 
lucir de la existencia de un gen estructural, es decir, de una se 
cueiicia de DNA que determina una proteína. Así, ha sido posi¬ 
ble preguntarse qué proporción de todos los genes estructurales 
del genoma de una especie es polimórlica. y cuál es la heicruci- 
gosidad inedia de una población. Se ha analizado por este méto¬ 
do un número muy grande de especies, incluyendo bacterias, 
hongos, plantas superiores, vertebrados e invertebrados. Los re¬ 
sultados son notablemente consistentes entre las distintas espe¬ 
cies. Aproximadamente un tercio de los loci estructurales son 
polimórficos. y la hctcrocigosidad inedia de una población, te- 



Figura 24-2. Gel de elcctrnfdresó ci> vi que se observan homncigiWK 
para tres alelen diferentes del locos rxirmsa -5 de Droxoptula pseudoobscura. 
I .ix muestras rjixudas del nu.'mo uJclu son idcntica-N, jvro hav ditcncnciu* 
rcproducihlcs 211 Itr aJeíus 
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Figura 24-3. OI de oleo trufónos en el que se observan nmeslias procedentes de heterocigotos pana la hemoglobina 
A normal y una sene de valíanles del alelo de la hemoglobina. Una de las bandas oscuras e»tó señalada como la 
hemoglobina A I a segunda banda oscura en cada calle (visible más claramente en las calles 3 y 4) representa U 
segunda proteina denvada del segundo alelo del hetcrocigolo La hemoglobina A no se «precia en las calles 9 y 10, 
ya que ésias corresponden a muestras de individuos homoeigóticos pant el alelo variante tía banda clara cerca de la pace 
superior del eel. presente en todas las calles, es una proleimi distinta de la hemoglobina.I 


niendo en cuenta todos los loci estudiados, es de alrededor del 
10%. Esto significa que. rastreando el genoma de un individuo, 
deberíamos encontrar que cerca de 1 de cada 10 loci está en 
condición heterocigótica, y que alrededor de I de cada 3 loci 
tiene dos o más alclos segregando en la población. Ello repre¬ 
senta un inmenso potencial de variación para la evolución. La 
desventaja de la técnica electrotorélica es que delecta la varia 
ción sólo en la porción estructural de los genes. Si la mayor parte 
de la evolución de la forma, fisiología y comportamiento depen¬ 
diera de cambios en elementos genéticos reguladores, la varia 
ción observada en la parte estructural seria ¡rrelcvante. 

Polimorfismo de secuencias de DNA 

hl análisis del DNA hace posible examinar variación de secuen¬ 
cias de DNA entre individuos y especies. Estos estudios pueden 
realizarse a dos niveles. L1 estudio de la variación en los sitios 
reconocidos por enzimas de restricción aporta una visión general 
de los cambios de pares de bases, lin un nivel de examen más 


fino, los métodos de determinación de secuencias de DNA peí 
unten observar la variación nudeótido a nucleótido. 

V ariación de los sitios de restricción. Una enzima de resec¬ 
ción que reconozca secuencias de seis pares de bases recoimcttí 
su secuencia aproximadamente una vez cada 4 (l = 4Ó96jMi»Jt 
bases a lo largo de una molécula de DNA | determinadocomea 
probabilidad de que una base concreta (de las cuales existen cus 
tro) se encuentre en cada una de las seis posiciones'). Sihiy pm 
morfismo en la población para alguna de las seis bases dr siu 
de reconocimiento de la enzima se producirá un polimoríivni 
en la longitud de los fragmentos de restricción (RFLP.dd ir.glev 
irstru rion frai:meni lengtlt ix/hmorphism). porque tecnzimre¬ 
conocerá y cortará el DNA en una variante, pero no ki hará en 
otra variante (véanse las páginas 398-399). Una colección de. 
por ejemplo, ocho enzimas, permitiría comprobar la enflaca 
de polimorfismos en uno de cada 4096/8 = 500 pares de botL j 
Sin embargo, cuando se encuentra uno de estos polimorfo™*, 
no sabemos cuál de tas seis bases es polimórlica. 


CUADRO 24-6 Frecuencias de varios alelos de tres loci que determinan enzimas en cuatro poblaciones 

de Drosaphila pseudoobscura 

POBLACIÓN 



Locus (enzima que determina) Alelo Berkeley Mesa Verde Austin Bo 9 Dt¿ 


Deshidrogenas» del milico 

A 

H 

0.969 

0.031 

0.948 

0.052 

0,957 

0.043 

1.00 

ooo 

0.00 

¡x-Ainilasa 

A 

0,030 

0.000 

0.000 

B 

0.290 

0.211 

0.125 

LOO 


C 

0.680 

0.789 

0.875 

IJ.UU 

Deshidrogcnas-a de xantina 

A 

B 

0.033 

0.074 

0 016 

0.073 

0.018 

0.036 

11.00 

0.00 


r 

0.263 

0300 

0.232 

0.00 


n 

0.600 

0.581 

0.661 

1.(10 


E 

0.010 

0,030 

0,053 

0.00 

l-iavulv; K t l.-wnnr., 71ic OVut-r.'i bme. of Fv&jiimun CJ.v«.er 

Ct^UTfihiu \ nlv;i«iy Pofsv 



ILUH 
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Si utilizamos enzimas que reconocen secuencias Je cuatro pa¬ 
nes de bases, existe un sitio de reconocimiento cada I 1 - 256 
pares de bases, de modo que una colección de ocho enzimas 
diferentes permitiría analizar el polimorfismo de uno de cada 32 
pares de bases a lo largo del DNA. Ademas de los cambios de 
pares de bases que eliminan sitios de reconocí miento de enzimas 
fe restricción, las inserciones y las delecioncs también hacen 
que los fragmentos de restricción varíen de tamaño 
Se han analizado muestras de diferentes regiones de los geno 
wis de varias especies de fJinsn/ihifu, tanto con enzimas que 
reconocen dianas de cuatro pares de bases como con enzimas 
que recorren dianas de seis pares de bases. I.a figura 24-1 mues¬ 
tra el resultado de uno de los estudios sobre el gen de la dcshi 
«Ogenasa de xantina en Drosoplüla pusudoobscura. La figura 
muestra el parrón de restricción de 53 cromosomas (haplotipos) 
recogidos cu la naturaleza, que son poli módicos para 78 dianas 
de restricción situados en una secuencia de 4.5 kb. Entre los 53 
taplutipos. hay 48 diferentes. Untenle localizar los pares idénti¬ 
cos)- No hay duda de que. en la naturaleza, hay una gran varia¬ 
ción mideotídicu en el locus de la deshidrogenasa de xunlina. 


Veinte estudios con enzimas de restricción de diferentes re 
giones del cromosoma X y de los dos autónomas nías grandes de 
Drosophila nwianogaster han demostrado que la hcterocigosi- 
dad por nucleótido es del 0.1 -1 'f, siendo la media del 0.4 %. Sin 
embargo, un estudio del cromosoma cuatro, de tamaño muy pe¬ 
queño, lio detectó ningún polimorfismo. 

Repeticiones en tándem. Otra forma de variación de secuen¬ 
cia en el DNA que se puede poner de manifiesto empleando 
enzimas de restricción surge de la existencia de múltiples se¬ 
cuencias repetidas. En el caso humano, existe una gran variedad 
de secuencias cortas dispersas por lodo el genoma. cada una de 
las cuales se encuentra repetida en múltiples unidades dispuestas 
en tándem. El número vio repeticiones puede variar entre dife 
rentes genomas individuales desde una docena hasta más de 100 
unidades I stas secuencias reciben el nombre de número varia¬ 
ble de repeticiones en tándem i.VNTR, del inglés variable 
numberof tandea i re penis). Si el enzima de restricción corta las 
secuencias a ambos lados del conjunto de repeticiones, se produ¬ 
cirá un fragmento cuyo tamaño será proporcional al número de 



Figura 24-4. ki-suliado 4e un amiba* riel 
»-i« ilr ln t-it/nn.i dcshidiugcnasa de xanunn de 
Drótophilü ptetubtoh.wura ena una citrina ¡Ir 
resines. ¡(Sn cuya (liana e* de cuatro pares de bases. 
IIcvímIii n i iln> M'bre 5J ovniovosunus. Cada línea es un 
vminusoMu (haplotlpo) lomado de una población 
natural Cada posición .1 lo latáis ílo l.i línea 
es ii a lasa ilo ;x<limoilisiiK> de reslnceiún u lo 
l.uiio d. as a x kt» de secuencia estudiadas. Cuando 
apurecc un asiaiaco. significa que el haplmipo 
correspnmtlvnlo difiero Or la mavonn hien porque 
>e difiere ei t)N\ cuando no eona ¡a enzima en la 
mayoría de los haploripns, hiten poique no coila ruando 
si ln liara- di la inuynri.i Hay lilis posiciones 
iloiidr r ii ftay un upo maynrítario claro, por lo que 
se .muía 0 o I poní mostrar <¡ el lugai de irslmxión eslá 
lircsciki ii ansriilr 
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elementos repetidos. Los fragmentos de distinto tamaño migra¬ 
rán en un gel de electroforesis hasta posiciones diferentes. Por 
desgracia, los elementos individuales son demasiado cortos para 
poder distinguirlos entre sí (p. ej.. entre elementos de 64 y de 68 
pares de bases presentes en las repeticiones), pero se pueden esta- 
bleeer clases o grupos por tamaños, y de esta manera se pueden 
examinar las poblaciones en función de la frecuencia de las diver 
sas clases de tamaño. El Cuadro 24-7 ofrece los datos de dos tipos 
de V'NTR en un muestren realizado en dos grupos de indios de 
Brasil. Respecto a uno de los VMTR, DI4S1, los Kantiana son 
casi cuteramente hotnocigólicos, mientras que los Surui muestran 
gran variabilidad; en el otro caso, D14S13, ambas poblaciones 
son variables pero muestran diferentes patrones de frecuencia. 

Variación de la secuencia completa. Los estudios de la varia¬ 
ción existente en cada par de bases mediante determinación de 
secuencias de DNA proporcionan información de dos clases. Ln 
primer lugar, traduciendo las secuencias de las regiones estruc¬ 
turales obtenidas de diferentes individuos de una población o de 
individuos de especies diferentes, pueden determinarse las dife 
rendas exactas de aminoácidos. Los estudios eleetroforétieos 
sólo demuestran la existencia de variación en las secuencias de 
aminoácidos, pero no permiten identificar cuántos y qué ami¬ 
noácidos difieren en los distintos individuos. Así. cuando se ob¬ 
tuvieron las secuencias de nuckólidos del DNA de las variantes 
clcctruforciicax de la esterara ? de Dmxophiht pseiuioobscum 
(véase la Fig. 24-2). se encontró que las clases elcctroforéticas 
diferían entre sí en una media de ocho aminoácidos, y que los 
veinte diferentes tipos de aminoácidos estaban implicados en los 
polimorfismos aproximadamente con la misma frecuencia con 
que estaban representados en la proteína. Tales estudios demues 
tran también que diferentes regiones de la misma proteína pro 
sentan distintos grados de polimorfismo. F.n el caso de la proteí- 
na csterasa-5. compuesta por 545 aminoácidos, el 1% de las 
posiciones son polimórfícas. pero los últimos aminoácidos del 
extremo carhoxilo de la proteína son totalmente invariables en 


CUADRO 24 7, Frecuencias de los tamaños 


de dos polimorfismos VNTR diferentes, D14S1 y D14S13, 
entre las poblaciones Karitiana y Surui de Brasil 

Tamaño 

D14S1 

D14S13 

Karitiana 

Surui 

Karitiana 

Surui 

3-1 

105 

4 

0 

0 

4-5 

0 

.3 

3 

14 

5-6 

0 

11 

1 

4 

6-7 

0 

2 

1 

•> 

7-8 

0 

i 

1 

2 

8-9 

3 

3 

8 

16 

9-10 

0 

11 

28 

9 

Id-11 

0 

i 

m 

0 

11 12 

6 

4 

18 

8 

12-13 

0 

0 

13 

18 

13-14 

0 

0 

13 

.3 

>14 

0 

0 

0 

2 


108 

% 

108 

78 

t imiU'í D_t*> «Jl ). knJJ > k. Kixkl. Amanean Jomiv,, u of JV> i ccvu’ Atttkfffpokfr' 81, l'»¿ 


tre individuos, probablemente debido a restricciones funciona)» 
de esos aminoácidos. 

F.n segundo lugar, la variación al nivel de nudeótiüus utiuucit 
puede estudiarse en aquellas bases que no determinan o cambín 
la secuencia de la proteína. Esto incluye al DNA de los inlinitc*. 
las secuencias situadas en las regiones 5' que pueden c t u 
como elementos reguladores, las secuencias no transcrita; rali 
región 3' del gen y las posiciones de los endones i normal treme 
la tercera posición) cuya variación no da lugar a cambios « 
aminoácidos. Dentro de las regiones estructurales, estos poli¬ 
morfismos llamados silenciosos o sinónimos son mucho mas 
frecuentes que los cambios que dan lugar a un polimorfismo tu 
la secuencia de aminoácidos, probablemente porque éstos inte - 
rieren con el funcionamiento normal de la proteína y son timó- 
nados por selección natural. Un examen del Cuadro del código 
genético (véase la F’ig. 10-27) demuestra que aproximaban imí 
el 25 % de todos los cambios de bases al arar serán sinónimos 
dando lugar a un codón alternativo del mismo aminoácido, 
mientras que el 75 % restante cambiará el aminoácido. Porejem? 
pío. un cambio de AAT a AAC seguiría determinando el ur- 
noácido aspanagina, pero los cambios a ATT. ACT. AAA. AAC. 
AG f, TAI'. CAT oGAT (lodos ellos cambios únicos desde AAT 
cambiarían el aminoácido en la proteína Así, sí las mutac» iMile 
bases lucran al azar y si la sustitución de un aminoácido por mi 
no afectara en modo alguno a su función, esperaríamos una pr- 
porción 3; I de sustituciones de aminoácidos frente a pofiimfo 
mos silenciosos. Las proporciones reales encontradas en Wmwp- 
hila varían desde 2:1 hasta 1:10. Claramente, hay un gran c«a# 
de polimorfismos sinónimos, lo que demuestra que la mayoría* 
los cambios de aminoácidos están sujetos a selección natural Na 
debería suponerse, sin embargo, que lew sitios silenciosos de |« 
regiones que determinan proteína están completamente libres dr 
restricciones. Los diferentes tripletos alternativos que detetmuto 
el mismo aminoácido pueden diferir en cuanto a fidelidad y vela 
cidad de transcripción, y el tmRNA correspondiente a los difsren 
les tripletos alternativos puede traducirse con diterente vc.ixuk 
y con distinta fidelidad, debido a las limitaciones de la reservad! 
tRNA disponibles. Las pruebas de este último efecto son que lo 
tripletos sinónimos y alternativos para un aminoácido no se utili¬ 
zan de forma igualitaria, y esta desigualdad de uso es mucho na; 
pronunciada en genes que se transcriben con una tasa muy ufa. 

En las regiones 5' y no traducidas y en los intranet- hay w- 
bicn limitaciones. Las regiones 5' y 3' no traducidas contienen 
señales importantes para la transcripción, y los intrates puránt 
contener íntensilicadores de la transcripción (véase el Cap. II. 

COROLARIO . 

Existe una gran variación genética en las especies. Ello se 
manifiesta morfológicamente en la forma y el numero ó* 
los cromosomas y, molecularmente, en aquellos 
segmentos de DNA que pueden no tener efectos 
observables en el desarrollo. 


Variación cuantitativa 

La variación de muchos caracteres, como la altura, póreinnpin. 
no se puede describir en términos de frecuencias ale liras ya que 
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varían de manera continua dentro de un amplio rango de valores, 
y no caen dentro de unas pocas categorías fenotípieas. No existe 
el alelo del fenotipo 180 cm de estatura, ni el que determina 
160 em. Tales caracteres, si su variación se debe a causas genéti 
tas, están influidos por varios genes a la ve/., a veces muy nume- 
imis. así como por diversas variables ambientales. Se requieren 
técnicas especiales para el estudio de estos anacieren cuantitati¬ 
vos. técnicas que se describen en el Capítulo 25. De momento, 
simplemente nos formularemos la pregunta de si las diferencias 
genéticas entre individuos afectan a la variabilidad observable 
en una determinada característica fcnolípica. Utilizando organis¬ 
mos experimentales, una forma sencilla de responder a esta cues¬ 
tión es tomar dos grupos de individuos parentales que difieran 
¡.‘loramente en el carácter a estudio. A continuación, ambos grupos 
generan descendencia bajo las mismas condiciones ambientales. 
I Si la descendencia de los dos grupos es diferente, se dice entonces 
qtsicl caracteres heredable (véase el Cap. 25 para una discusión 
más detallada sobre el concepto y la estimación de la hcredabili- 
darli. Una medida simple del grado de heredabilidad responsable 
<é la variación observada es el cociente de la diferencia entre los 
I grupos de descendientes respecto a la diferencia entre los res 
I ¡lectivos grupos parentales. Por ejemplo, si dos grupos de paren- 
I tales de Drnsophila diferían en. digamos que (I, I mg de peso. 
I nkntras que los grupos de descendientes, surgidos en exaela- 
I mente las mismas condiciones ambientales, se diferencian en 
I (1.(13 mg, la heredabilidad de la diferencia de peso se estimaría 
tu un 30%. Cuando se aplica esta técnica a la variación mortó- 
1 wgica en Dnnophita, se comprueba que prácticamente cual 
putei rasgo presenta cierto grado de heredabilidad. Evidcnte- 
me'iie, este método no se debe aplicar en situaciones en las que 
I [ rti organismos no están sometidos a un estricto control de las 
I «nubles ambientales, lin nuestra especie, por ejemplo, los hijos 
] de distintos progenitores difieren entre si no sólo por su constitu- 
I cóu genética, sino también debido a que las condiciones am- 
¿ratalcs son distintas entre diferentes familias, clases sociales, 

Í irónes, etc. Por término medio, los japoneses son más bajos 
ipe o-> europeos, pero estas diferencias de estatura son menores 
KUt los niños norteamericanos de ascendencia japonesa y enro¬ 
jé;. respectivamente, disminuyendo aún más en la siguiente ge¬ 
mación. presumiblemente a causa de la dicta. No parece claro, 
nobstante, que si los entornos familiares fueran idénticos, pu¬ 
lieran desaparecer todas las diferencias de estatura 
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j Coa anterioridad al mendelismo. la herencia mezclada era el 
ilúdelo dominante, tiste modelo postula que las características 
Ibcada descendiente son una mezcla intermedia de los caracte- 
‘p'.lf los progenitores. Este concepto tiene importantes conse¬ 
cróos para la variación en las poblaciones. 

I Supongamos que un carácter ipor ejemplo, la altura) presenta 
l»tadistribución en la población y que los individuos se empa¬ 
ramas o menos al azar. De acnerdo con el modelo de la incz- 
|ú.'¡ los individuos de fenotipos intermedios se emparejaran 
Jjksí. sólo producirían descendientes de fenotipos interme¬ 


dios. F.l emparejamiento de los individuos altos con los bajos 
también produciría sólo fenotipos intermedios. Nada más que los 
emparejamientos de individuos altos con altos, y de bajos con 
bajos, podrían preservar la presencia de los tipos extremos. El 
resultado neto de todos los emparejamientos sería un incremento 
de los fenotipos intermedios y un descenso de los fenotipos extre¬ 
mos. La vananza de la distribución disminuiría drásticamente, 
simplemente como resultado de la reproducción sexual. De he¬ 
cho. se puede demostrar que el valor de la varíanza se reduciría a 
la mitad en cada generación, de manera que, antes de que hubie 
rail pasado muchas generaciones, la población estaría constitui¬ 
da uniformemente por individuos con fenotipos intermedios. 

El redescubrimiento del mendelismo y la naturaleza panicula¬ 
da de la herencia cambió este panorama completamente. Debido 
a la naturaleza disocia de los genes mendelianos y a la segrega¬ 
ción de los alelos en la meiosis. un cruzamiento entre individuos 
de fenotipos intermedios no produce una descendencia donde 
todos los individuos tienen fenotipos intermedios. Muy al con 
trario, se observa la segregación de fenotipos extremos (homoci- 
gotosl en la descendencia. I’ara comprobar las consecuencias de 
la herencia mendeliana en la variación genética, consideremos 
una población en la que machos y hembras aparean al azar con 
relación a un locus gen ico A; es decir, los individuos no eligen a 
su pareja de forma preferente con respecto al genotipo parcial 
del locus. Tal apareamiento aleatorio es como si mezcláramos 
lodo el esperma de la población de un lado, todos los óvulos de 
otro, y eligiéramos aleatoriamente elementos de ambas muestras 
para realizar las fusiones cigóticas. 

Fl resultado de este apareamiento al azar de los espermatozoi¬ 
des y los óvulos es fácil de calcular. Si en algunas poblaciones la 
frecuencia del alelo A es de 0.60 en los espermatozoides y en los 
óvulos, entonces la probabilidad de que tanto el espermatozoide 
como el óvulo, elegidos aleatoriamente, sean ambos A es de 
0.60 x 0.60 = 0.36. Así. en una población con apareamiento al 
azar y esta frecuencia alélica, un 36% de la descendencia será 
A/A. De la misma manera, la frecuencia de los descendientes a!a 
será 0.40 x 0.40 - 0.16. Los hctcrocigotos se producirán mediante 
la fusión tanto de un espermatozoide A y un óvulo a como de un 
óvulo A y un espermatozoide a Si los gametos se aparean al azur, 
la probabilidad de que se fusionen un espermatozoide A y un óvu 
lo a es 0.60 x 0.40, y la combinación inversa tiene la misma pro¬ 
babilidad. por lo que la probabilidad de formarse un heterocigoto 
es 2 x 0.6 x 0.4 = 0.48. Más aún. el proceso de apareamiento al 
azar no lia tenido ningún efecto sobre las frecuencias de los alelos, 
como se puede comprobar fácilmente mediante el cálculo de las 
frecuencias con que aparecen los alelo» A y a entre la descenden¬ 
cia (mediante la utilización del método descrito en la pág. 715). 
Por tanto, las proporciones de homocigotos y de hetenneigotos se 
mantendrán de generación en generación. En el Recuadro 24-2 
se ilustra de forma general cómo se mantiene este equilibrio. 

COROLARIO . 

La segregación mendeliana tiene la propiedad de que los 

cruzamientos al azar conducen a una distribución en 
equilibrio de los genotipos tras una sola generación, de 
modo que se mantiene la variación genética. 
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Capítulo 24 (.enética de poblaciones 


RECUADRO 24-2 El equilibrio Hardy-YVeinberg 

Si la frecuencia <1el alelo A es p tanro en los espermatozoides 
como en los óvulos y la frecuencia del alelo a es q = 1 p, la 
consecuencia de las uniones al azar de los espermatozoides y 
los óvulos se muestra en In figura adjunta. La probabilidad de 
que tanto el espermatozoide como el óvulo lleven el alelo A es 
¡> x ¡>- p 1 , de modo que esa será la proporción de homucigoios 
Ai A en la siguiente generación. De forma similar, la probabili 
dad de un helerocigoto A/u será ip x q) + (q x p) - 2 pq. y la 
probabilidad de los hornocigotos a/u será q x q - q\ Los tres 
genotipos, tras una generación de cruzamientos al azar apare¬ 
cerán con las frecuencias /r: 2 pq: q~. Como muestra la figura, 
la frecuencia alélica de A no ha cambiado y es todavía p. Por 
tanto, en la segunda generación, las frecuencias de los tres ge¬ 
notipos serán otra vez p : 2pq : q 1 . y así para siempre. 


Esperma 


Óvulos 



P <7 


l'recuencíiis Jel equilibrio Il.irxl> Wunhuryi que resultan <te l' 1 ' ini/.tnu'V..H S 
azar. Las frecuencias de Aya eo los óvalos y en los espcmwlcvxsdes asi,»i 
if (= I - fii. msfeclivanienlc. I as frecuencias Hítales de los ccrxsipm en loi qp.lrn 
son i< pura A/A, 2pti pora Ala v <f pina u/u. 1.a frecuencia del alelo A en !<« ciMo* 
es lu ftetucniui de /iy,l mas la mitad de la Im.-ncrn i.idi- A>«,np' -/*r=(>(»».y)=; . 


I.a distribución en el equilibrio 

A!A Aia aia 

r 2 pq q 1 

se conoce como el equilibrio de Hardy-VV'einberg. por los dos 
aiilores que lo descubrieron independientemente (un tercer des 
cubrimiento independiente fue el riel genetista ruso Sergei Chet 
verikov). 

F.I equilibrio Hardy Wcinbcrg significa que la reproducción se¬ 
xual no provoca una reducción constante de la variación genética 
en cada generación, por el contrario, la cantidad de variación per 
irancce constante generación tras generación, en ausencia de otras 
fuerzas distorsión adoras. El equilibrio es la consecuencia directa de 
la segregación de los alelos de los hetemeigotos durante la meiosis. 

Numéricamente, el equilibrio implica que. independiente¬ 
mente de qué genotipos se mezclen en la generación parental, la 
distribución genotípica tras una ronda de cruzamientos está 
completamente especificada por la frecuencia alélica />. Por 
ejemplo, consideremos tres poblaciones hipotéticas: 



f(AA) 

f{Aa) 

fla a) 

1 

0.3 

0.0 

0.7 

11 

0.2 

0.2 

0.6 

ITT 

0.1 

0.4 

0.5 


La frecuencia alélica p de .4 en las tres poblaciones es 

I p = ((AIA ) r \f(A!a) = 0.3 + (0) = 0.3 

II p = 0.2 + J (0.2) = 0.3 

III />- 0.1 +1(0.4) «0.3 

Asi, independientemente de las diferentes composiciones geno- 
típicas, las tres poblaciones presentan la misma frecuencia aléli- 
ea Sin embargo, iras una generación de cruzamientos al a/ar. 


cada una de las tres poblaciones tendrá las mismas frecuencia 
gcnotípicas: 

AIA Ala a/ti 

(Ol) =0.09 2(0.* n0.71 - 0.42 (0.7)- = 0.49 

y permanecerán asi ¡ndelinidamente. 

Una consecuencia de las proporciones de I lardy-Weinherg « 
que los alelos raros no están prácticamente nunca en honiocigi»- 
sis. 1 n alelo con una frecuencia de 0.001 aparece en homucigr- 
sis con una frecuencia de tan sólo uno por millón; la maynr paite 
de esos alelos raros se encuentran en heterocigosis. En general, 
puesto que hay dos copias de un alelo en los hornocigotos y sólr 
una en los heterocigotos, la frecuencia relativa del alela en ktt 
helerocigolos (en contraste con los hornocigotos) es, según las 
frecuencias del equilibrio Hardy Weinberg. 

2 pq _ p 

2qf q 

que para q - 0.001 es una proporción de 999:1 La I igura 24-5 
ilustra la relación general entre las frecuencias en homocigolus> 
helerocigolos en función de las frecuencias alélicas. 

En nuestra discusión acerca del equilibrio, supusimos que h 
frecuencia alélica p es la misma en los espermatozoides qu- tr¬ 
ios óvulos. El teorema del equilibrio de Hardy-Weinberg m> o 
aplicable a los genes ligados al sexo si las hembras y los machis 
comienzan con distintas frecuencias alélicas. 

El equilibrio Hardy-Weinherg se basa en la suposición de qui¬ 
los cruzamientos suceden al azar, pero hemos de distinguir 4 m 
posibles situaciones en este proceso. En la primera dee üa-, su¬ 
demos pensar que los individuos no eligen a sus parejas d-prit- 
diendo de algún carácter heredable. En este sentido, les seres 
humanos se cruzan ai azar respecto a los grupos sanguíneos. (*' 
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O 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 pt.A > 

1.0 0.9 0.8 0.7 0.6 0.5 0.4 0.3 0.2 0.1 O pía) 

Figura 24-5. Curvas que muestran las |ii\ *| h it en mes tU- lwimiH.-ignti.is 
M 'linca azul i. hnmncigiiiris a/a (linea luirunjii) y heterxxrigiMLXs A/a (linca verde) 
m wbtanutics cun diferente» Inxucaciu* ulclicas. si las poblaciones están 
Mi equilibrio Hardy-Wcinhcrg. 


une generalmente no conocen el grupo sanguíneo de sus posibles 
prejas. y aunque lo supieran no e.s probable que ésie fuera un 
.ti’.crio importante en la elección de la pareja. Hn este primer 
Muido, los cruzamientos al azar ocurren con respecto a genes 
:uc no afectan a la apariencia externa, la conducta, el olor u 
rrras características que influyen directamente en la elección de 


It pareja. 

i Hay un segundo sentido del cruzamiento al azar que es impnr 
' tale cuando hay una subdivisión de una especie en subgrupos. 
1 Si «liste una diferenciación genética entre subgrupos, de modo 
K las frecuencias alélicas difieren de grupo a grupo, y si los 
ialividuos tienden a emparejarse con miembros de su propio 
¡ñipo u ndogairiia). entonces, con respecto a la especie en su 
b;tt|unto. los cruzamientos no son al azar y las frecuencias de los 
■{ítwtipos se alejarán en mayor o menor grado de las frecuencias 
j Je Haidy-Weinbeig. lio este sentido, los seres humanos no se 
TOan al azar, porque los grupos étnicos y raciales se diferen- 
■tan unos de otros en las frecuencias alélicas. y las personas 
i araran mucha endogamia, no sólo entre las razas principales, 
jileen el seno de grupos étnicos locales. Los españoles y los 
ínsdifieren eu sus frecuencias de los grupos sanguíneos ABO. 
|la españoles se casan con españolas y los rusos se casan con 
I na por lo que hay cruzamientos no aleatorios inintencionados 
[a respecto a los grupos sanguíneos ABO. El Cuadro 24-8 
miíi los cruzamientos con respecto al grupo sanguíneo MN. 
¡ron al azar para el primero de los sentidos que hemos tenido 
filíenla y no lo son para el segundo de los sentidos. Entre las 
«epilaciones esquimal, egipcia, china y australiana los cru/a- 
ji futir- noocurren en función del grupo MN y. por lo tanto, hay 
fino Hardy-Weinherg dentro ríe cada subpoblación. Sin 
¡iwr¡;n. los egipcios no se emparejan con los esquimales o con 
pborígenes australianos, de manera que las asociaciones no 
as en la especie humana dan lugar en conjunto a grandes 



CUADRO 24-S. Comparación entre las frecuencias 

observadas para los genotipos del locos del sistema 
de grupos sanguíneos MN y las frecuencias esperadas 
a partir del apareamiento al azar 


OBSERVADAS ESPERADAS 


Población 

M M 

M.N 

NN 

M M 

M:N 

NN 

Esquimal 

0.8.15 

0 156 

0.009 

0.834 

0.159 

0.008 

bgipera 

0.278 

0.4X9 

0.233 

0.274 

0.499 

0.228 

China 

0.332 

0.486 

0.182 

0.331 

0.488 

0 181 

Aborigen 

australiana 

0,024 

0.304 

0.672 

0.031 

0.290 

0.679 


\4tü»¡ Ihvmci vi.is w oaJiulitistt de feufiniu ttxt tu fórmula del ojDÍKtiria 

H-jü> Vr/tr.licjy. uli ti/aml«» li« valore* p y /f que '■c itim.-iwn .1 fxi^tr <\e \*A frcnte-reH** 
observarlo». 


diferencias en las frecuencias fenotípicas de las subpoblacioncs 
y a un alejamiento del equilibrio Hardy Weinberg. 


Las fuentes de la variación 

I.a teoría de la evolución por variación encierra en sí misma una 
contradicción peculiar. Si la evolución ocurre por la reprodue 
ción diferencial de distintas variantes, esperaríamos que la va¬ 
riante con mayor tasa de reproducción llegue finalmente a domi¬ 
nar la población y que todos los demás genotipos desaparezcan. 
Pero entonces no quedaría variación para una evolución poste 
rior. Por ello, la posibilidad de que la evolución sea duradera 
depende de manera crítica de que la variación sea renovable. 

Para una población concreta, hay tres fuentes de variación: 
mutación, recombinación c i inmigración de alelos. La recombi- 
nación. sin embargo, tío provoca variación por sí misma, a me¬ 
nos que haya alelos que estén ya segregando en diferentes loci; 
de otro modo, la recombinación no tiene efecto sobre la varia 
ción. De forma similar, la migración no aporta variación si toda 
la especie es homocigólica para el mismo alelo, hn última ins¬ 
tancia. la fuente de toda variación debe ser la mutación. 

Variación proveniente de la mutación 

Las mutaciones son la fuente de la variación, pero el proceso de 
la mutación no conduce por sí mismo a la evolución. La tasa de 
cambio de la frecuencia alclica por mutación es muy lenta, porque 
las tasas de mutación espontánea son muy bajas (Cuadro 24-9). 
l-a tasa de mutación se define como la probabilidad de que una 
copia de un alelo cambie a otra forma alélica en una generación. 
Supongamos que una población fuera totalmente homocigótica 
para A y que las mutaciones hacia o ocurrieran con una tasa de 
Kn ese caso, la frecuencia del alelo a en la siguiente gene¬ 
ración seria sólo de l .ü x - 0.00001 y la frecuencia del 
alelo .4 sería 0.99999. Tras otra generación, la frecuencia de u 
aumentaría en 0.99999 x = 0.ÍMIO009, de mudo que la nue¬ 
va frecuencia sería 0.000019, mientras que el alelo original habría 
reducido su frecuencia a 0.999981. Es obvio que la tasa de 
aumento del nuevo alelo es extremadamente baja y que se hace 
huís lento en coila generación, porque hay menos copias del alelo 
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CI AUKO t-'j Tasa de mutaciones puntuales 

en diferentes organismos 


Organismo 

Gen 

Tasa de mutación 
por generación 

Bacteriófago 

Rango de hospedador 

2.5 x 10 “ 

E»cfwrichia coli 

Resistencia al fago 

2 x 10 * 

Zea mam (maíz) 

R (factor de color) 

2.9 x !<r* 


Y i semillas amarillas) 

2 x KV' 

Draáaphila 

mekuwgustt'r 

letal medio 

2.0 x JO 1 

l' umte: I*. LXiLvii.uiA v, C*"**««» • eir*ittu Úvigin trfS¡w U’i. 

-V.‘ «1. lev Coluinh m i Inlwr 

siry Pie**. Jí5l 




«antiguo» para mutar. En el Recuadro 2-1-3 se explica una fórmu 
la genera! para el cambio de las frecuencias alélicas por mutación. 

COROLARIO . •• 

Las tasas de mutación son tan bajas que la mutación por si 
sola no explica la rápida evolución de las poblaciones y las 
especies. 


Si observamos el proceso de la mutación desde el punto de 
vista del aumento de un alelo nuevo en particular, en lugar de 


considerarlo como el descenso del alelo «antiguo», el pmvsti 
parece incluso más lento. La mayoría de las tasas de mutacioa 
que se han determinado suponen la suma de todas las mutacn» 
nes de A hacia cualquier forma mulante con un efecto que sea 
delectable. F.s muy verosímil que cualquier cambio especifico fc 
un par de bases ocurra con una frecuencia de, al menos, dnt 
órdenes de magnitud inferior a la suma de todos los cambie- F« 
por esto que las «reversiones verdaderas», que de manera ¡mi¬ 
sa restituyen un alelo A («mutaciones hacia atrás») son improbe 
les. aunque muchas mutaciones puedan producir alelos que,Viu» 
ttptamiente son similares al original. 

No es posible medir tasas de mutación específicas de Inri ir 
plisados en caracteres que varían de forma continua, pero poalc 
determinarse la tasa de acumulación de vuriunza genética. C<v 
men/ando con una línea completamente homocigótica de Dns- 
sophiLi derivada de una población natural, en cada generación se 
restaura por mutación espontánea entre y ,,,, de la van ai;; 
genética en el número de quelas de la población original. 

Variación proveniente de la recombinación 

La aparición de variación genética por recombinación pueden* 
un proceso mucho más rápido que su creación por mutación. 
Cuando se permite que recombinen durante una sola generaciáí 
ilos cromosomas de Drosophiia con una tasa de supcrvin-iva 


RECUADRO 24-3 Efecto de la mutación sobre las frecuencias idílicas 


Sea <i la tasa de mutación del alelo A hacia otro alelo a (la 
probabilidad de que una copia del alelo A se convierta en a 
durante la rcplicación del UN A que precede a la meiosis). Si p, 
es la frecuencia del alelo A en la generación i, si </,= 1 -/», es la 
frecuencia del alelo a y si no hay otras causas que cambien 
las frecuencias alélicas (no hay selección natural, poi ejem¬ 
plo). entonces el cambio de la frecuencia alélicu en una gene¬ 
ración es 

Ap = r. - P,-i = /</>:-, 

Donde p, , es la frecuencia en la generación anterior, Esto nos 
indica que la frecuencia de A disminuye (y la frecuencia de a 
aumenta) en una fracción que es proporcional a la tasa de muta¬ 
ción p y a la proporción p de todos los alelos que están todavía 
disponibles para mutar. Por tanto. Ap se hace más pequeño a 
medida que la propia frecuencia de p disminuye, ya que hay cada 
ve/ menos alclos A para convertirse en alelos «. Podemos hacer la 
aproximación de que, después de n generaciones de mutación, 

p„=p^'"' 

donde e es la base de los logaritmos naturales. Esta relación 
entre la frecuencia alélica y el número de generaciones se 
muestra en la figura adjunta para p = 10 \ Después de 10 000 
generaciones de mutación recurrente de A a a, 

P = = Pefi~°‘ l = 0.904p o 

Así. si la población comienza sólo con aielo.s A (p 0 = 1), 
todavía habría sólo un 10% de alelos u tras 10000 genera 


cioncs. aun con esa tasa de mutación tan alta, y serían necesa¬ 
rias 00 000 generaciones adicionales para reducir p a 0,5 In¬ 
cluso si la tasa de mutación se duplicara (por ejemplo, par 
mutágenos ambientales), la tasa de evolución sería muy 
baja. Por ejemplo, los niveles de radiación de intensidad su 
fie lente para duplicar la tasa de mutación durante el período 
reproductivo de un organismo humano estarían en el límite 
de las regulaciones de seguridad, y una dosis de radiador 
suficiente para aumentar la tasa de mutación en un orden 
magnitud sería letal, por lo que no habría un cambio genéti¬ 
co como consecuencia de esta alta radiación. Aunque debe¬ 
mos temer a la contaminación por radiación ambiental, nn 
debemos temer convertirnos en una raza monstruosa por -a 
causa. 



Cambur de la frecuencia de! alelo 1 con tu* gewraeliinis. debido a ti, r.¿nfe 
de A hucui a cim uiui de mutación ¿t consiantc de 10 
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Endogamia y apareamientos discriminatorios 

t .os cruzamientos al azar respecto a un locus son comunes, pero 
no universales. Deben distinguirse dos tipos de desviaciones res¬ 
pecto a los cruzamientos al azar, t n primer lugar, los individuos 
pueden cruzarse de forma no aleatoria, por su grado de ascenden 
cía común; es decir, su grado de relación genética. Si los empare 
jamientos entre parientes ocurren más frecuentemente de lo espe¬ 
rado por puro azar, se dice que la población es endogámica. Si 
son menos corrientes de lo que se espera por azar, se dice que la 
población está sujeta a exogamia forzosa o endogamia negativa 
En segundo lugar, los individuos tienden a elegirse entre ellos 
corno pareja, no a causa de su grado de relación genética, sino al 
grado de parecido entre ellos en algún locus. El sesgo de los apa 
rcamicntos de semejante con semejante se llama cruzamiento 
con discriminación positiva. El apareamiento coo compañeros 
no semejantes se llanta cruzamiento con discriminación nega¬ 
tiva, La discriminación en los apareamientos nunca es completa. 

La endogamia y el apareamiento discriminatorio no son una 
misma cosa. Los parientes cercanos se parecen entre sí más de lo 
que se parece la media de los individuos no emparentados, pero 
no necesariamente para un determinado carácter en un individuo 
concreto, Por tanto, la endogamia puede producir emparejamientos 
entre individuos bastante diferentes. Por otro lado, dos individuos 
pueden parecerse en algún carácter por ser parientes, pero indivi 
ditos no emparentados también pueden presentar parecidos concre¬ 
tos. No todos los hermanos y hermanas presentan el mismo color de 
ojos, ni todas las personas de ojos azules están emparentadas. 

El apareamiento discriminatorio es corriente para algunos ras¬ 
gos En los seres humanos hay una tendencia a la asociación 
positiva para el color de la piel y la altura, por ejemplo. Una 
diferencia importante entre el aparcamiento discriminatorio y la 
endogamia es que el primero es específico de un rasgo, mientras 
que la segunda aharea el genoma completo. Los individuos pue¬ 
den emparejarse de forma asociativa con respecto a la altura, 
pero ulcatoriiunente respecto al grupo sanguíneo, l.os primos 
hermanos, por otro lado, se parecen genéticamente entre sí el 
mismo grado en todos los loei. 

RECUADRO 24-5 

La probabilidad de obtener un descendiente hoinocigótico ala 
de un cruzamiento entre hermano y hermana es: 

la probabilidad de que alguno de los dos abuelos sea Ala 
x la probabilidad de que a se transmita al descendiente 
masculino 

x la probabilidad de que a se transmita al descendiente 
femenino 

x la probabilidad de que se forme un descendiente 
homocigótico ala a partir de A/a x Ala 
= (2pq + 2pq) x j x ^ x J 

pq 


AjAj o* 4,''>Vr 




Figura 24-6. Cálculo Je la homocigosidad por uinsiuigumiduiidí un 
descendiente (III) Je una pareja hermano-hermana (I Ib l a probabilidadoei|.( 
tt reciba A. de su padre es t; si lo recibe, la probabilidad de que II barísima 
A al individuo III es Pur lanío, la probabilidad de que til rrcihu 
el alelo H, de II es ¡ * ; = j. 

Tanto los cruzamientos con discriminación positiva curtió I# 
endogamia acarrean la misma consecuencia para la estructura Je 
la población: un aumento en la homocigosidad por encurta de 
nivel predicho por el equilibrio Hardy-Weinberg. Si dos indio 
dúos están emparentados, tienen id menos un antecesor con»!' 
Hay, por lanío, una probabilidad cierta de que cada uno de les 
miembros de la pareja sea portador de un alelo que procede de li 
misma molécula de DNA. El resultado es que hay una piobabi i 
dad extra de homocignsis por consanguinidad, que debe ufw- 
dirse a la probabilidad de que la homocigosis (/r + (f) derive áí 
apareamiento al azar entre individuos no emparentados, 1.a pro¬ 
babilidad de homocigosis por consanguinidad se denomina coe¬ 
ficiente de consanguinidad (o de endogamia) y se represo:, 
como F. La Figura 24-6 y el Recuadro 24-5 ilustran cómo « 
realiza el cálculo de la probabilidad de homocigosis porennun- 
guinidad. Los individuos I y II son totalmente hermanos, poicz 
comparten ambos progenitores (se marean ambos alelos de lo 
progenitores sólo para rastrearlos). I.os individuos 1 y II se nr.- 


,Suponemos que la probabilidad de que ambos abuelos -ear 
A/a es despreciable. Si p es muy pequeño, q es casi 1, por lo 
que la probabilidad de que un descendiente esté afectado está 
próxima a p/4. Para p - la probabilidad de tener ur, hijo 
afectado es de I entre 4000. en comparación con la piobabili 
dad de 1 entre un millón para un cruzamiento alcatonu. Ln 
general, para hermanos completos, el cociente entre los riesgos 
será 

p/4 l 

P 1 4 P 


Efecto de los cruzamientos entre parientes cercanos sobre el grado de Itoniocigosidad 
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■noriTml», pertenecientes a individuos pniecdentes de una pobla¬ 
ción natural, se produce una gama de cromosomas que contienen 
entre el 25 y el 75 % de la vanan7a de la supervivencia de la 
población original silvestre a partir de la cual se muestrearon los 
I cromosomas paténtales, hsto es simplemente una consecuencia 
del gran número de cromosomas recombinantes diferentes que 
pueden producirse, incluso si sólo consideramos hechos únicos de 
^combinación. Si un par de cromosomas homólogos es heteroci- 
I gótico en n Ioei, tendrá lugar un enUccruzamiento en cualquiera de 
I li>s intervalos ti - I entre ellos y. como cada hecho de rccombma- 
I ruin produce dos cromosomas recombiiumies. .se generan 2(n 1) 

I tipos gamcticos únicos nuevos en cada generación de entrecot 
I /amiento, incluso considerando un solo hecho de recombinación 
I cutre los cromosomas. Si los loci heterocigóticos están muy dis- 
I persos en los cromosomas, estos nuevos tipos gaméticos serán 
I frecuentes y se generará una considerable variación. Los orga- 
I nismos asexuales o los que. como las bacterias, experimentan 
I iccmnbinación sexual muy raramente, no tienen esta fuente de 
I variación, por lo que las nuevas mutaciones constituyen d único 
I nodo en que pues ten aparecer nuevas combinaciones genieas. F.l 
I abultado es que los organismos asexuales evolucionan mas len- 
I lamente por selección natural que los organismos sexuales. 


Dehemos entender por migración cualquier forma de introdu¬ 
cir genes desde una población a otra. Así, por ejemplo, ciertos 
genes de los europeos han 'emigrado» paulatinamente a la po¬ 
blación de origen africano de América del Norte, desde que se 
introdujeron aldeanos como esclavos. Puede determinarse la 
magnitud de esa migración midiendo la frecuencia de un alelo 
que se encuentre sólo en los europeos, y no en los africanos, v 
compararla con la frecuencia con que aparece hoy día entre los 
negros norteamericanos. 

Podemos emplear la fórmula del cambio en la frecuencia alé- 
lica por migración, si la modificamos ligeramente para tener en 
cuenta el hecho de que han tenido lugar varias generaciones de 
mezcla. Si la tasa de mezcla no ha sido demasiado grande, en 
tonccs (con bastante aproximación) la expresión que relaciona la 
suma, durante varias generaciones, de las tasas de migración por 
generación (llamémosla V/> con el cambio total en la población 
receptora tras esas generaciones será la misma que la utilizada 
para los cambios debidos a la migración. Si llamamos l' a la 
frecuencia alélica de la población donante y p, a la frecuencia 
original entre los receptores, tenemos 

- .«(/* - p„) 




Variación proveniente de la migración 

Una fuente adicional de variación es la migración hacia una po 
Knción desde otras poblaciones con frecuencias alélicas distin- 
La mezcla de poblaciones resultante tendrá una frecuencia 
| jlclica intermedia en algún punto entre su valor original y la 
frecuencia de la población donante. Supongamos que una pobla 
| Orón recibe un grupo de inmigrantes igual a. digamos, el 10% 
I del tamaño de la población nativa. La nueva población tendrá 
‘ «i frecuencia alélica que será una mezcla 11.00:0.10 entre su 
| lilcucncia alélica original y la frecuencia alélica de la población 
I inmigrante. Si la frecuencia alélica de A es, por ejemplo, de 0.70. 
| mientras que en la población de origen de los inmigrantes era de 
1 1140, la nueva población resultante debería tener una frecuencia 
* 0.70 x 0.90 + 0.40 x 0.10 - 0.67. Fu el Recuadro 24 4 se 
nuestra este efecto de la migración en términos generales. 1,1 
ambio en la frecuencia alélica es proporcional a la diferencia 
.■me las frecuencias de la población receptora y la población 
¿citante y la proporción de individuos tálelos > provenientes de 
hto A diferencia de la tasa de mutación, la tasa de migración 
■;"i puede ser grande, de modo que el cambio en las frecuencias 
i'clicas puede ser importante. 


de modo que 


M = 


P - Po 

Por ejemplo, el alelo Fy“ del grupo sanguíneo Dul fy está ausente 
en Álfica, pero tiene una frecuencia de 0.42 entre los blancos del 
estado norteamericano de Georgia. Futre los negros de Georgia, 
la frecuencia de / V es de 0.046. Por tanto, la migración total de 
genes de los blancos a la población negra desde la introducción 
de esclavos en el siglo dieciocho es: 

A/v, 0.046-0 
Af = _L!ü2 = — - 0.1095 

/■ - // 0.42 - 0 

Cuando el mismo análisis se lleva a cabo con negros norteamcri 
canos de otros lugares como Oakland (California) y Detroit (Mi¬ 
chigan). M es 0.22 y 0.26. respectivamente, lo que demuestra 
que. o bien las lasas de mezcla fueron mayores en esas ciudades, 
o bien hubo un movimiento diferencial hacia esas ciudades de 
negros norteamericanos con mayor ascendencia europea. F.n 
cualquier caso, la variación genética del locus Fy se ha incre¬ 
mentado por esa mezcla. 


BECUADRO 24-4 Efecto de la migración sobre las frecuencias alélícas 


I Si p. es la frecuencia de un alelo en la población receptora 
|| ela generación /. P es la frecuencia alélica en una poblu- 
I cotí donante (o la media de varias poblaciones donantes) y 
i" es la proporción de la población receptora constituida 
jfrwlnx nuevos emigrantes de la población donante, enton- 
||ss I# frecuencia alélica en la población receptora en la 
«emente generación, p .,, . es el resultado de mezclar I - m 


genes de la población receptora con m genes de lu donante. Por 
tanto. 

/?.,,=(! - w)p. + mP = p. +• m(P - p.) 


■V = /»..| ~P,~ »HP P,) 
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parcjan para producir el individuo 111. Si el individuo I es AJA 
y el camelo que aporta a III liene el alelo A t , podríamos eakular 
la inhabilidad de que el gameto producido por 11 sea también A , 

Hjv una probabilidad l ele que II reciba un ¡líelo A , de cu padre, y 
n lo hace, hay una probabilidad de que transmita el alelo A, al 
gameto en cuestión. Así. la probabilidad de que III reciba un 
alelo A, de II es 1 x * = ]. y ésta es la probabilidad de que III 
línilo del cru¿amiento entre individuos completamente herma¬ 
na) sea homocigótico por consanguinidad. 

Hste tipo de endogamia tan I nerte puede acarrear graves con¬ 
secuencias. Consideremos un alelo deletéreo raro ti que, cuando 
esta en homocigosis. provoca una enfermedad metabolica. Si la 
frecuencia del alelo en la población es p. probabilidad de ipie 
una pareja al azar tenga un descendiente homocigótico es de 
sólo p' (por el equilibrio de I lardy-Weinberg). Si p es. por ejem¬ 
plo. la frecuencia de los homocigotos será igual ¡i 1 de 
i iXXt 000. Imaginemos ahora una pareja formada por un herma¬ 
no y una hermana. Si uno de sus progenitores comunes es hete- 
rocigótico para la enfermedad, ambos hermanos pueden recibir¬ 
lo y ambos pueden transmitirlo a su descendencia. Como 
muestran los cálculos, cuanto menos frecuente sea el alelo, ma¬ 
yores el riesgo relativo de que un descendiente sea homocigóli- 
co por consanguinidad. Para parientes más lejanos, la probabili 
dad de homocigosis por consanguinidad es menor, pero todavía 
importante. Para primos hermanos, por ejemplo, el riesgo relati¬ 
vo es de p comparado con un cruzamiento aleatorio. 

La endogamia sistemática entre parientes cercanos conduce a 
la homocigosis completa de la población, pero a diferentes lasas 
dependiendo del grado de parentesco. Qué alelo se fija en una 
linea es una cuestión de azar. Si en la población original de la 
que se obtienen las líneas consanguíneas, el alelo A tiene una fre¬ 
cuencia p y el alelo o tiene una frecuencia q - I - p. entonces una 
1 proporción p de las lincas establecidas por consanguinidad sera 
I tamocigótica AJA y una proporción </ de las líneas será ala. La 
I «doganua hace uso de la variación genética presente en la pobla 
| cirin original y la convierte en variación entre lineas homocigóti 
1 CU consanguíneas derivadas de la población original (Hg- 24- .). 

Supongamos que se tunda una población por un número pe 
1 ¡peno de individuos que se cruzan al azar para producit la si- 
I guíeme generación. Supongamos también que no vuelven a pro 
I toeirse inmigraciones nunca más (por ejemplo, los conejos 
anuales de Australia probablemente descienden de una introduc- 
■ don única de unos pocos animales en el siglo diecinueve), hn las 
I «aeraciones posteriores, todos los individuos estarán empareuta 
1 entre si porque sus árboles genealógicos tienen antepasados 
I inmunes aquí y allá en sus pedignes. I al población es. por tanto. 
I Mpgámica en el sentido de que hay una cierta probabilidad de 
| ser homocigótico para un gen por consanguinidad. Como la po- 

■ nación es necesariamente de tamaño finito, algunas de las líneas 
1 {miliares introducidas originalmente se extinguirán en cada ge- 

■ «ración, de la misma manera que los apellidos desaparecen en 
I a poblaciones humanas cerradas porque, por azar, no hay des 
I :atóientes masculinos. Al desaparecer las líneas familiares origi- 
1 nJts. la población se compone de descendientes de un número 

arfa vez menor de los individuos fundadores originales, y cada 
| i», se hace más probable que lodos los miembros de la pobla- 
1 ;iíci lleven los mismos alelos por consanguinidad. En otras pala- 


Generación 0 
p IAI - 0.5 


GBimiación 1 
p (A) = 0.5 


Generación 2 
p(A> 0.5 


Generación n 
p (A) - 0.5 



. • • 

• • • 

-pA'A (pq/2”)A/a ~qa!a 


Figura 24-7. Revendas penetwinacs <Je aulufccumliición >.o enUosamial 
dividirán al final una población twicnvnfriíica en una ve. ic de lincas 
coroptel ai nenie honu viaticas. La ftocucnci» de las lincas AtA cuín- las 
líneas homixigóúos será igual & la frecuencia stel alelo A en 'a pobtnsuni 
hcienviv'Váica uriginal 


liras, el coeficiente de consanguinidad F aumenta y la hetcroci- 
gosidad disminuye a lo largo del tiempo hasta que finalmente /• 
alcanza el valor de 1.00. y la heterocigosidad el valor tí. 

La tasa de pérdida de heterocigosidad por generación en esta 
población cerrada, finita y con cruzamientos aleatorios es inversa¬ 
mente proporcional al número de genomas haploides (2V>. donde ,\ 
es el número de individuos diploides de la población. En cada gene¬ 
ración se pierde ,1, de la heterocigosidad restante, de modo que. 


donde H, y II, son las proporciones de heterocigotos en la gene 
ración número / y en la original, respectivamente. Cuando el 
número t de generaciones se hace muy grande. //. se aproxima a ü. 


Equilibrio entre endogamia y nueva variación 

Toda población de cualquier especie es de tamaño finito, de 
modo que todas las poblaciones se harían al final homocigóticas 
y se diferenciarían entre ellas como resultado de la endogamia. 
Entonces cesaría la evolución. Eu la naturaleza si embargo, 
siempre se introduce nueva variación, por mutación y por migra¬ 
ciones entre dist intas poblaciones. Por consiguiente, la variación 
real disponible para la selección natural es un equilibrio entre la 
introducción de nueva variación y su pérdida por endogamia lo¬ 
cal. La tasa de pérdida de heterocigosidad en una población ce¬ 
rrada es de por lo que cualquier diferenciación efectiva entre 
poblaciones se verá anulada si la nueva variación se introduce 
con esa tasa o con una Lasa mayor 


Selección 

Hasta ahora, hemos considerado cambios que se producen en las 
poblaciones debidos a la mutación, la migración, la recombina- 
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ción y las formas de apareamiento. Pero estos cambios suceden 
al azar ton respecto al modo en que los individuos viven en su 
medio ambiente. Los cambios de una especie en respuesta a un 
ambiente cambiante tienen lugar porque los diferentes genotipos 
producidos por mutación y recombinación tienen diferente capa¬ 
cidad para sobreviv ir y reproducirse. 1.a selección se refiere a las 
tasas diferenciales de supervivencia y reproducción, y provoca 
cambios en las frecuencias de ciertos genotipos en la población. 
A este proceso de supervivencia y reproducción diferenciales de 
los distintos tipos de organismos. Darwin le dio el nombre de 
selección natural por analogía cotí la selección artificial lleva 
da a cabo por los criadores de animales y plantas cuando selec¬ 
cionaban deliberadamente algunos individuos de un tipo preferi¬ 
ble a los demás. 

La probabilidad relativa de supervivencia y la tasa de repro- 
dución de un fenotipo o genotipo recibe actualmente el nombre 
de aptitud darviniana (o eficacia darviniana o eficacia bio¬ 
lógica). Aunque los genetistas a veces hablan, algo vagamente, 
de la aptitud de un individuo, el concepto de aptitud se aplica 
realmente a la reproducción y supervivencia medias de los indi¬ 
viduos de una clase fenolípica o gettorípica. Debido a sucesos 
fortuitos ocurridos durante la vida de los individuos, es incluso 
posible que dos organismos con el mismo genotipo y en el mis¬ 
mo ambiente tengan distintas tasas de supervivencia y reproduc¬ 
ción. Lo que cuenta es la aptitud de un genotipo considerada 
como la media de todos sus portadores. 

La aptitud es una consecuencia de la relación entre el fenotipo 
del organismo y el ambiente en el cual vive, de modo que el 
mismo genotipo tendrá distintas aptitudes en distintos ambien¬ 
tes. lista diferencia se debe en pane a que la exposición a dife¬ 
rentes ambientes durante el desarrollo da lugar a diferentes feno¬ 
tipos a partir de los mismos genotipos, Pero, incluso si el 
fenotipo es el mismo, el éxito del organismo depende de su am¬ 
biente, I ener los pies palmeados es bueno para nadar en el agua, 
peto es una desventa ja para caminar sobre la tierra, como revela 
la observación de la forma de caminar de un pato. Ningún geno¬ 
tipo es incondicionalmente superior en aptitud a todos los demás 
en todos los ambientes. 

Además, el ambiente no es una situación fi ja que el organismo 
experimenta pasivamente. L1 ambiente de un organismo está de 
finido por las actividades del propio organismo. La hierba seca 
es parte del ambiente de un pinzón, de modo que los pinzones 
que son más eficaces recogiéndola gastan menos energía en la 
construcción de sus nidos y consiguen así una mejor eficacia 
reproductiva. Si bien la hierba seca es parle del ambiente de los 
pinzones porque tos pinzones lo recoven para construir sus ni¬ 
dos. Las rocas que se encuentran entre la hierba seca no son 
parte del ambiente del pinzón, aunque las rocas estén allí física 
mente. No obstante, las rocas son parte del ambiente de los zor¬ 
zales. ya que estos pájaros utilizan las rocas para romper los 
caparazones de los caracoles. Además, el ambiente definido por 
las actividades vitales de un organismo evoluciona como resul¬ 
tado de dichas actividades, lai estructura del suelo, que determi¬ 
na en píate la clase de plantas que crecerán en él. se altera por el 
crecimiento de esas mismas plantas. H! ambiente es al mismo 
tiempo la causa y la consecuencia de la evolución de lo- organis¬ 
mos. A medida que las plantas evolucionaron para hacer fotosín¬ 


tesis. cambiaron la atmósfera de la fierra. Partiendo de una at¬ 
mósfera que apenas tenía oxígeno libre y una alta cuncentrac n 
de dióxido de carbono hasta la atmósfera que actualmente cono 
ccinos, que contiene un 21 % de oxígeno y apenas un 0,03 Sm* 
dióxido de carbono. Las plantas que actualmente están evolucio¬ 
nando deben hacerlo en el ambiente creado por la evolución tít 
sus propios antepasados, 

I .a aptitud darwiniana o reproductiva no debe confundirse om 
la «aptitud física» en el sentido cotidiano del término, aunque 
ambas expresiones pueden estar relacionadas. Sin importar ceán 
saludable, fuerte y mentalmente alerta esté el poseedor de un 
genotipo, su aptitud será cero si por alguna razón no deje do- 
cendencia, l-rases como «los menos aptos están desbordare*!: 
los más aptos, de modo que la especie se extinguirá» carecen I: 
sentido. La aptitud de un genotipo es consecuencia de todos 1« 
electos fenotípioos de los genes implicados Así. un alelo q É jc 
duplique la fecundidad tle sus portadores, pero al misino tiempo 
reduzca su vida media en un 10%, será más apto que sus ultcmi- 
livos. a pesar de su propiedad de acortar la vida. Un ejerapli 
común es el del cuidado parental. Una ave adulta que gastajnm 
parte de su energía recogiendo comida para sus crias tendrá me 
nos probabilidad de sobrevivir que aquella que guarda litó I» 
comida para sí. Pero una ave completamente egoísta mi iKjjri 
descendencia, porque sus crías no podrán arreglárselas por .< 
mismas. Corno consecuencia, el cuidado parental es favorecida 
por la selección natural. 

Dos formas de la selección natural 

Ya que las diferencias entre los distintos genotipos respecto a k 
supervivencia y la reproducción dependen del ambiente su el 
que viven y se desarrollan, y debido a que los organismos pue¬ 
den modificar su medio ambiente, existen dos formas basteas uc 
selección. Ln una de estas formas, la aptitud del individuo na 
depende de la constitución de la población, es decir, tle si su 
genotipo es raro o frecuente, porque la aptitud no está mediíu 
por las interacciones con otros indiv iduos, smo que es una pro¬ 
piedad lija riel fenotipo del individuo y del enlomo físicoexter 
no. Por ejemplo, la capacidad relativa para obtener suíicieme 
agua de dos plantas que viven al borde del desierto depende:»di 
la profundidad a la que puedan crecer sus raíces y de la cantidad 
de agua que pierdan a través de su superficie foliar, listas cara, 
terísticas son consecuencia de sus patrones de desarrollo y im 
dependen de la composición de la población en la que viven l.n 
tal caso, la aptitud de un genotipo no depende de loraroofrr- 
cucntc que sea en la población y se habla de aptitud indepen¬ 
diente de la frecuencia. 

La otra forma de selección ocurre entre individuos que compi¬ 
ten por un recurso limitado, por capturar una presa neviumo 
capturado por un predador. Entonces, la abundancia relativa i 
dos genotipos distintos afectará a sus aptitudes. Un ejemplo attl 
mimetismo Mullertaño en las mariposas. Algunas ¿-.pede <lc 
mariposas muy coloreadas (como la monarca y la virrey i rieren 
un sabor muy desagradable para los pájaros, que apremien trn 
unos pocos intentos, a evitar atacar a las mariposas -un ev,i< 
patrones de dibujos brillantes. Si dos especies difieren en mi pa¬ 
trón de coloración, la selección tenderá a hacerlas mas pura- 
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<k\ porque ambas estarán protegidas y compartirán la carga del 
período inicial de aprendizaje del pájaro. El patrón menos fre¬ 
cuente estará en desventaja con respecto al más frecuente, por¬ 
que las aves aprenderán menos a menudo a evitarlas. Dentro de 
una especie, la selección natural actuará contra los patrones de 
color más raros por la misma razón. Cuanto más raro sea un 
palrón de color mayor será la desventaja selectiva, porque es 
improbable que las aves hayan tenido una experiencia anterior 
con un patrón de color de baja frecuencia y, por tanto, no lo evita¬ 
nte, Éste es un caso de aptitud dependiente de la frecuencia 
Por motivos de conveniencia matemática, la mayoría de los 
modelos de selección natural »e basan en la aptitud independien 
le de la frecuencia. Sin embargo, un gran número de procesos 
(electivos (quizás la mayoría) son dependientes de la frecuencia. 
La cinética del proceso evolutivo depende de la forma exacta en 
I que se produce esa dependencia de la frecuencia, y sólo por esa 
razón ya es difícil generalizar. El resultado de la dependencia 
positiva de la frecuencia (como es el caso de los depredadores en 
competencia, donde la aptitud aumenta al aumentar la frccucn 
I ca) es bastante diferente de la negativa (donde la aptitud de un 
genotipo disminuye al aumentar la frecuencia). Por simplicidad 
y para ¡lustrar las características cualitativas fundamentales de la 
I Selección, sólo nos ocuparemos en este capítulo de los modelos 
de selección independiente de la frecuencia, aunque la conve¬ 
niencia no debe confundirse con la realidad. 

Cómo medir diferencias en la aptitud 

i En >u mayor parte, las aptitudes diferenciales de los distintos 
l.jewitipos pueden medirse más fácilmente cuando los genotipos 
| difieren en muchos Inci. En muy pocos casos (excepto en mutan- 
I ¡es de laboratorio, variedades vegetales hortícolas y las principa- 
I les enfermedades metabólicos). el efecto de una sustitución ale 
| fca en un solo locus provoca una diferencia tal en el fenotipo 
I tomo para que se refleje en diferencias cuantilicables en la apn- 
I *L La Figura 24-8 muestra la probabilidad de que varios homo- 
I ¡SgQtos del cromosoma dos de Drosophila psemionbscuru sobre - 
I ovan hasta el estado de mosca adulta (es decir, su viabilidad) a 
I '.íes temperaturas distintas. Como ocurre normalmente, la apti- 
I ’J (en este caso, un componente de la aptitud total, la viabilidad) 
I a diferente en ambientes distintos. Unos cuantos homocigotos 
I «i letales, o casi letales, a las tres temperaturas, mientras que 
I nws muestran una alta viabilidad a las tres temperaturas. Sin em- 
I torga, la mayor parte de los genotipos no muestra la misma viabi- 



Figura 24-8. Viatiitidadni de vanos hnnincipnn». cNMTiosomk'os de 
Dmsophllu ¡nrivhiijisain; a tres temperaturas diíercoles. 


Iidad a todas las temperaturas, y no hay ningún genotipo que sea 
incondicionalmente el más apio a las tres temperaturas. La apti 
tud de estos homocigotos cmmosómicos no se midió en compe¬ 
tición con los otros: torios se midieron frente a un control nor¬ 
mal, por lo que no sabemos si son dependientes de la frecuencia. 
I I Cuadro 24 10 muestra un ejemplo de cálculo de las aptitudes 
dependientes de la frecuencia en homocigotos y hctcrocigotos 
para inversiones cromosómicas de Drosophila pu'uiloohsitiru. 

I-as «enfermedades metabólicas eongenitas» son ejemplos de 
aptitudes claramente disminuidas relacionadas con sustituciones 
de alclos en genes concretos. En estas enfermedades, un alelo 
recesivo interfiere en una ruta metabólica y resulta letal en ho- 
mocigosis. Un ejemplo en la especie humana es la fenilcctonu- 
ria. en la que se produce degeneración de tejidos debido a la 
acumulación de un intermediario tóxico de la rula del mctabnlis- 


CUADRO 2- •-Ki, Comparación de las aptitudes de los homocigotos y los heterocigotos para inversiones cromosómicas 

en poblaciones de laboratorio de Drosophila pseudoobscura, cuando se miden compitiendo en distintas combinaciones 

—————— -— - - . 
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mo de la tirosina. Un caso que ilustra la relación entTe la aptitud 
y el ambiente es la anemia falciforme. Una sustitución alélica en 
la porción estructural del gen de la cadena fi de la hemoglobina da 
lugar a que. en la posición 6 de la proteína, una valina sustituya al 
ácido glutámico. La hemoglobina anormal cristalina a baja pre¬ 
sión de oxigeno, deformándose y Usándose los glóbulos rojos. Los 
homoeigotos llb'/Hh' sufren anemia grave y su supervivencia es 
baja. Los heterocigotos presentan una anemia leve y, bajo circuns¬ 
tancias normales, muestran la misma aptitud, o sólo ligeramente 
inferior que la de los homoeigotos normales Htí'/Hb*, Sin em 
bargo. en regiones de Africa donde hay una incidencia alta de la 
malaria, los heterocigotos (Hh'/HhP) tienen una mayor aptitud 
que los homoeigotos normales porque, aparentemente, la presen 
cia de una cierta cantidad de hemoglobina falciforme protege de 
la malaria. En los sitios donde no hay malaria, como en América 
del Norte, se pierde la ventaja en la aptitud de los heterocigotos. 

No ha sido posible medir las diferencias en aptitud para la 
mayor parte de los polimorfismos de un solo loeus. Hay algunas 
pruebas, poco sólidas, de diferencias en la aptitud neta para los 
diferentes grupos sanguíneos de los sistemas ABO o MN. El 
gran polimorfismo presente en las especies que se reproducen 
sexualmente no se ha podido conectar con diferencias cuantili- 
cables en la aptitud aunque, en [irosophilu. sí se han observado 
en el laboratorio diferencias claras en la aptitud de distintos ge¬ 
notipos correspondientes a unos cuantos loci, como la antilasa a 
o la deshidrogenasa de alcohol. 

Cómo funciona la selección 

El modo más simple de ver como actúa la selección es considerar 
un alelo, a. que es completamente letal antes de la edad reproduc¬ 
tiva en condición homocigótica, como por ejemplo, el alelo que 
produce la enfermedad de Tay-Sachs. Supongamos que, en algu 
na generación, la frecuencia de este alelo es 0.10. Entonces, en 
una población en la que los cruzamientos se producen al azar, las 
proporciones de los tres genotipos tras la fecundación serán: 

A/A A/a ala 

0.81 0.18 0.01 

A la edad reproductiva, sin embargo, los hoinogigotos ata ya 
habrán muerto, dejando los genotipos en esta situación: 

A/A A/a alu 

0.81 0.18 0.00 

Estas proporciones sólo suman 0.99. porque sólo sobrevive el 
99 % de la población. Entre los supervivientes que pueden repro¬ 
ducirse, las proporciones deben volver a calcularse dividiendo 
por 0.99 para que todas las proporciones sumen 1.00. Tras este 
reajuste tenemos que: 

A/A A/a ala 

0.818 0.182 0.00 

La frecuencia del alelo letal a entre los gametos producidos por 
esos .supervivientes será 

0.00 ♦ 0.182/2 = 0.091 

y el cambio de la frecuencia alélica en una generación, expre¬ 
sada como el nuevo valor menos el valor anterior, ha sido 


0.091 - 0.100 = -0.019. Podemos repetir este cálculo paractu 
generación sucesiva y obtener las frecuencias esperadas de n 
alclos letales y normales en una serie de generaciones futra 

Se puede hacer el mismo tipo de cálculo si los genotiposM 
son simplemente letales y normales, sino que cada genotipo bi¬ 
ne una probabilidad relativa de supervivencia. Este cálcuk'jfr 
ncral se explica en el Recuadro 24-6. Tras una generación * 
selección, el nuevo valor de la frecuencia de A es igual id i jI" 
antiguo (/>) multiplicado por la relación entre la aptitud mciiiíá 
los alelos A y la aptitud de la población completa. Si la apir.* 
de los alelos A es mayor que la aptitud media de todos los ateta 
entonces W-y IV es mayor que I y p es mayor que p. Por tanto, * 
frecuencia del alelo A aumentará en la población. Por el cutí» 
rio. si tVyiVes menor que LA disminuye. Pero la aptitud n.J¡ 
de la poblacióu W es la media de las aptitudes de los alclos A ya 
Por ello, si W Á es mayor que la aptitud media de la poblad» 
debe ser mayor que \V,, la aptitud media de los alelos a. 

COROLARIO .... •yy—- — 

La frecuencia del alelo al que corresponde la mayor aptitud 

media aumentará en la población. 


Debe hacerse notar que las aptitudes VV A ,„ y W,,, piala 
expresarse como probabilidades absolutas de tasas de supervives ¡ 
cia y reproducción, o deben ser modificadas con respecto ai» | 
escala relativa de aptitudes cuyo máximo es 1.0. Esta nueva «cu i 
no tiene absolutamente ningún efecto en la fórmula de/i.porqic | 
la modificación del numerador se anula con la del denomínate I 

corolario ..j 

El curso de la selección sólo depende de las aptitudes 


l’n aumento del alelo que tenga la mayor aptitud Implica que 
aumenta la aptitud media de la población en su conjunto, de tro* 
que la selección también puede describirse como un atmeati'o\ 
la eficacia biológica media. Esta regla es estrictamente cierta 
para aptitudes genotípicas independientes de la frecuencia, vt 
se aproxima lo bastante a una regla general como para que peedt 
ser utilizada satisfactoriamente corno generalización. Estaprcpr- 
dad no conduce necesariamente a una situación óptima de la espe¬ 
cie en su conjunto, porque las diversas aptitudes sólo sr define - 
en relación con el resto de las aptitudes de la población fe li 
aptitud relativo (no la absoluta) la que aumenta con la selecta» 
I .a población no se hace necesariamente más grande o crece ma¬ 
rá pido, ni resulta menos probable que se extinga. 

La tasa de cambio de la frecuencia alélica 

La expresión general para el cambio en la frecuencia alélia 
derivada del Recuadro 24-6, es particularmente clarificaba 
Dice que A/i será positivo (A aumentará) si la aptitud mnJiiát 
los alclos A es mayor que la aptitud media de los alelos a, con» 
vimos anteriormente. Pero también muestra que la velocidad Jei 
cambio no sólo depende de la diferencia en aptitud erre la 
alclos, sino también del factor /></. que es proporcional a la fe- 
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cuencia de lo.s he te roe i goto s (2 (>q). Para una determinada dife¬ 
rencia de aptitud entre alelos, la frecuencia alélica cambiará más 
rápidamente cuando los alcios A y a tengan frecuencias interme¬ 
dias. de modo que pq será mayor. Si p es cercano a 0 ó 1 (es 
decir, si A o a están casi fi jados), entonces pq será cercano a 0 y 
la selección actuará muy lentamente. La Figura 24-9 muestra la 
curva con forma de «S» que representa el curso de la selección 
Je un nuevo alelo favorable A que ha entrado recientemente en 
una población de homocigotos ala. Al principio, el cambio de la 
áecuencia es muy pequeño porque p es todavía cercano a 0. El 
cambio se va acelerando conforme A se hace más frecuente, pero 
* hace otra vez lento a medida que A se impone y a se hace más 
üttu. Esto es precisamente lo que cabría esperar de un proceso de 
elección. Cuando la mayor parte de la población es de un tipo, 
nn hay nada que seleccionar. Para que ocurra la evolución por 
‘elección natural debe existir variación genética; a mayor varia¬ 
ron. más rápido es el proceso. 

Una consecuencia de la dinámica mostrada en la Figura 24-9 
e ; que resulta muy difícil reducir significativamente la frecuen- 



Figura 24-9. Cinética del aumento de la frecuencia de un nuevo ¿líelo 
favorable A que ha entrado en una población de honnvigotofe ola 


cia de un alelo que ya sea muy raro en la población. Por ello, los 
programas cugenésicos diseñados para eliminar alelos recesivos 
deletéreos de las poblaciones humanas, impidiendo la reproduc¬ 
ción de las personas afectadas, no funcionan. Por supuesto, si se 
impidiera la reproducción de todos los hetenxigotos. el alelo 


RECUADRO 24-6 Efecto de la selección sobre las frecuencias ale litas 


Supongamos una población en la que los cruzamientos son al 
azar con respecto a un locus concreto con dos alcios. y que la 
población es tan grande que (por el momento) podemos ignorar 
a endogamia. Inmediatamente después de que los óvulos se ha¬ 
yan fecundado, los cigotos estarán en equlibrio Hardy-Wcmbcrg: 

Genotipo Al A Ala ala 

Frecuencia p 1 2pq if 

)P Í * 2pq + q 7 = [p •+■ q) 2 = 1.0, donde p es la frecuencia de A. 
i Supongamos, además, que las probabilidades de sobrevivir 
J bula la edad adulta (viabilidades) de los tres genotipos son 
Por simplicidad, supongamos también que todas 
| jí diferencias selectivas son diferencias en la lasa de superen - 
I vencía desde la fecundación del óvulo hasta la edad adulta. Las 
i diferencias en la fertilidad dan lugar a fórmulas matemáticas 
mucho más complejas. Entonces, las frecuencias entre los des 
.endientes, una vez que hayan alcanzado la etapa adulta, serán; 

Genotipo Al A Ala a/a 

Frecuencia p 2 W M 2 pqW Aa ifW 

Estas frecuencias modificadas no alcanzan a sumar la unidad, 
porque todas las TV’son fracciones menores que 1. Sin embar¬ 
go, podemos hacer un ajuste para que sumen 1, sin que cambie 
i relación entre ellas, dividiendo cada frecuencia por la suma 
ce :as frecuencias tras la selección (W">: 


w = P 2w m + 2 pqW Ala + q*W ala 

Así definida, llamamos VV’a la aptitud media de la población 
parque es. en realidad, la media de las aptitudes de todos los 
individuos de la población. Tras este reajuste, tenemos: 


Genotipo 

Frecuencia 


AIA 

. w m 

1 w 


Ala 


2pq 


W 


ata 
' W 


Podemos ahora, sumando los genes, determinar la frecuencia p 
del alelo A en la siguiente generación; 


p’ = AIA + { Ala = p 2 —^ : 

)V w 


p\V 1A + qW Aa 

p —r - ' - 


Finalmente, tengamos en cuenta que la expresión pW VA + 
+ qW Aa es la aptitud media de los alelos A ponqué. |vn' las frecuencias de 
Hardy-Weinberg, una proporción p de todos los alcios A están 
presentes en los homocigotos junto a otro .4. y tienen una apti¬ 
tud de IV v .,. mientras que una proporción q de todos los alelos 
A están presentes en los heterocigotos junto a un alelo a y lie 
nen una aptitud de W A , a . Si representamos pW MA + 
+ como W Á , la nueva frecuencia alélica queda como: 


Una forma alternativa de observar el proceso de selección es 
hallar el cambio de la frecuencia alélica en una generación: 


&P = P‘ 



P = 


/>(W* - IV) 

W 


Pero W, la aptilud media de la población es la media de las 
aptitudes alélicas VV, y VV„ de modo que 

(V = P W A + qW, 

Sustituyendo esta expresión de IV en la fórmula de A/>. y recordando 
que q =1 -p. obtenemos, (tras algunas manipulaciones algebraicas l 

pq(W Á - WJ 


W 
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Figura 24- 10. Desaparición, por -elección, de un alelo del locas de 
la dcshidíogenasn del málieo I \ÍÍ)H ) cu un» población de luburaiorio de 
f)m\np}tHu irwltiniigfHtrr La linea luja discontinua muestra la curva «le eainlun 
calcoludu pura unas aptitudes B',.., = 1.0. li’,., = 0.75. U . = 0.4 (De 
K. C.'. Lcwontin. Thr (¡ etteltr Audi o¡ hw/luti*mor\ ('han Copyright « • 

1*17-1 de Columbia llniverdly t’iess, Dalos por cattesia de L. Berpcr.l 


desaparecería (excepto por nueva titulación i en una sola genera¬ 
ción. Puesto que todos los seres humanos son hetemeigóticos 
para varios alclos deletéreos diferentes, no se permitiría repro 
ducirse a nadie. 

Cuando dos átelos alternativos no son raros, la selección pue¬ 
de provocar cambios en las frecuencias alélicas de una forma 
bastante rápida, I.a Figura 24-10 muestra el curso de la elimina¬ 
ción de un alelo del gen de la enzima deshidrogenas;! del ácido 
mélico en tina población de laboratorio de D. melanoftaster. Las 
aptitudes en este caso son; 

W AIÁ =\.0 0.75 W' rf „ = 0.40 

La frecuencia de <i no se llega a reducir a 0. y reducciones poste¬ 
riores de su frecuencia requerirán tiempos más y más largos, 
como se demuestra en el caso de la eugenesia. 

COROLARIO ... 

A menos que los alelos alternativos esten presentes con 
frecuencias intermedias, la selección (especialmente contra 
los alelos recesivos) es muy lenta. La selección depende de 
la variación genética. 


Polimorfismo equilibrado 

Examinemos de nuevo la fórmula general de los cambios de las 
frecuencias alélicas (Recuadro 24-6): 


¿En que condiciones se parará el proceso? ,*.< jiándo es A/» - 0? 
Dos posibles respuestas son ; cuando p - 0 o cuando q - 0 (es 
decir, cuando cualquiera de los dos alelos A o a, respectivamen¬ 
te. desaparezca de la población). Una de estas situaciones se da¬ 


rá cuando W, W., sea consistentemente positivo o negativo. J. 
modo que A p sea siempre positivo o negativo, independiente 
lítenle del valor de />. La condición que debe cumplirse paravar 
tul selección unidireccional ocurra es que la aptitud del haam- 
goto sea intermedia entre las aptitudes de ambos homoogiivs 
Si los honiocigotos A/A son los más eficaces, los aleles -1 son 
más eficaces que los alelos o, tanto en los helerocigotos comeen 
los homocigotos. Entoces. la aptitud media de A. W,. será mayor 
que la aptitud media del alelo a. W„, independientemente decid¬ 
les sean las frecuencias de los genotipos. En este caso. IV, - h 
es positivo, y A siempre aumentará hasta alcanzar un valor !; 
p = I. Si ata lucra el más apio. VV, - IV, sería negativo, v ¿ 
aumentaría hasla alcanzar q = I . 

Pero hay otra posibilidad de que Ap = 0. incluso unmdupYíf 
no son 0: 

ñ A = w a 

lo cual puede ocurrir si el hctcrocigotn no es intermedio éntrelos 
homocigotos. sino que tiene una aptitud más extrema que mal¬ 
quiera de los dos homocigotos. En este caso, la selección llevará 
a una frecuencia alélica intermedia, p (véase Recuadro 24 T « 

Hay, de hecho, dos posibilidades cualitativamente liileimie-- 
para p. Una es que p esté en un equilibrio inestable No ’u’ni 
cambios en la frecuencia si la población tiene exactamente or 
valor de p, pero la frecuencia se alejará del equilibrio (haciap - II 
ó p - 1) si ocurre la más leve perturbación de la frecuencia Día 
situación inestable ocurrirá cuando la aptitud del hctcrwi^itu 
sea menor que la de cualquiera de los homocigotos. situante 
que es un ejemplo de infradondnancia Li posibilidad alterna! 
va es un equilibrio estable, o polimorfismo balanceado, en d 
cual ligeras perturbaciones del valor de p dtui como resulte u 
vuelta al mismo valor p. La condición para que ocurra este equi 
librin es que la aptitud del hctcrocigotn sea mayor que la «a 
cualquiera de los hetcrocigotos, condición normalmente detn- 
minada sohredoniinancia. 

F.n la nani raleza, la probabilidad de que una frecuencia alélica 
se encuentre <«al lilo de la navaja» en un equilibrio inestable a 
despreciable, por lo que no esperaríamos encontrar polimorfis¬ 
mos naturales en los que los helerocigotos sean menos dicaces 
que los homocigotos. Por el contrario, el descubrimiento de un 
polimorfismo duradero en la naturaleza debería ser toiradti 
como prueba de que el heterocigoto es superior. 

Desafortunadamente, la vida no se ajusta a la teoría. El Iwa 
Rh humano (el grupo sanguíneo Rhesus) presenta un polimorfa 
mo para los alelos Rh' y Rh muy extendido. Entre los europeos 
la frecuencia del alelo Rh es aproximadamente de 0.4. mientra 
que entre los africanos es de alrededor de 0.2. Ello significa qu. 
el polimorfismo debe ser muy antiguo, anterior al origen déla 
modernas razies geográficas. Pero este polimorfismo causal»* 
incompatibilidad entre el tero y la madre cuando una madre KIT 
(homoc i gótica Rli'/Rh') tiene un feto RFP Ihetcrocirótko 
Rh'/Rh ). Esta incompatibilidad provoca una anemia heinoiúica 
(por la destrucción de los glóbulos rojos de la sangre) y |,i muel¬ 
le del feto en una proporción moderada de los casos en fe qu; á 
madre ha sido previamente sensibilizada por un embarazotire- 
rior con un feto incompatible. Por tanto, hay una selección cre- 
ira los helerocigotos, aunque es dependiente de la frecuencia 
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RECUADRO 24-7 Selección natural que conduce a un equilibrio de las Frecuencias alélicas 


En el Recitadlo 21-6, la aptitud media de un alelo se definió como 
la media de las aptitudes de los genotipos que poseen el alelo: 

W* = 

i y 

K = i + gW a J 

Supongamos que la aptitud de los heterucigotos, W );>i , es ma¬ 
yor que cualquiera de las aptitudes de los homocigotos. U ^ y 
'V,. v ,. Entonces, para parte del rango de valores de />, H', > H . 
mientras que para la parte restante del tango, W A < IV Justo 
entre estos dos rangos hay un valor de p (representado por p) 
pitra el cual las aptitudes medias de los dos alelos son las mis¬ 
mas. Unas pocas operaciones algebraicas de 


- K = 0 = (fi W MA + a w va ) - {pW Ve + qW lJtl ) 
nos da la solución de p: 

- _ 

~(K.:-W y J + (W 44 -W,.J 

I I valor de equilibrio es un simple cociente entre las diferen¬ 
cias en aptitud de los homocigotos y el hetcrocigoto. Como 
ejemplo, supongamos que las aptitudes son: 

Wa*. 

n.9 1.0 0.8 

Id equilibrio se alcanzará cuando j> - 


poique sólo ocurre cuando la madre es homocigórica recesiva 
Lslc polimorfismo es inestable y debería haber desaparecido de 
la especie, pero existe en la mayoría de las poblaciones huma¬ 
nas. Se han propuesto muchas hipótesis para explicar esta apa¬ 
rente estabilidad, pero el misterio permanece. 

Por el contrario, no pueden demostrarse diferencias en las ap 
(iludes de los muchos polimorfismos de los diferentes grupos 
sanguíneos (ni para los extendidos polimorfismos de enzimas 
detectados por electrofnresis), -Se ha sugerido que tales polimor¬ 
fismos no están su jetos en absoluto a selección, sino que 

Esta situación de neutralidad selectiva debería satisfacer igual- 
tente el requerimiento de que W A _ pero, en lugar de un 
equilibrio estable, da lugar a un equilibrio pasivo to neutrot tal 
que cualquier frecuencia alclica p es tan buena como cualquier 
oirá. Ello deja sin respuesta el problema de cómo las poblacio¬ 
nes se hicieron muy polimórfteas al principio. F.l mejor caso de 
«Predominancia en la aptitud sigue siendo el de la anemia falci- 
Itinttc. donde los dos homocigotos están en desventaja respecto 
i heterncigoto por razones muy diferentes. 

I.os casos mejor estudiados de polimorfismo balanceado, en 
I»naturaleza y en el laboratorio, son los polimorfismos de inver- 
I tiunes eromosómicas en varias especies de Drosophila. La Figu 
f 24-11 muestra el curso del cambio de frecuencia de la inversión 
I ST (Standard) en competencia con el tipo eromosómieo alternan - 
I yoCH (Chinealuía) en una población de laboratorio de /). pseu 
I wob.scura. Las inversiones ST y CH son parte de un polimorfis- 
I tro eromosómieo de poblaciones naturales de esa especie. I as 
aptitudes estimadas de los tres genotipos de laboratorio son 

lV tjl ., a - = 0.89 ^st/cw = 1-^ ^chíCii = ^^ 

I Aplicando la fórmula del valor />, en el equilibrio, obtenemos 
I cw p = 0.85, lo que está bastante de acuerdo con las observacio¬ 
nes de la Figura 24-11. 

Otra causa de equilibrio genérico en las poblaciones se debe al 
I «trinco existente entre la introducción de nuevos alelos por su- 
I ¿«ivas mutaciones recurrentes y su eliminación por selección 


natural. Este equilibrio es muy probablemente la causa de la 
existencia de muchos polimorfismos de baja frecuencia en las 
poblaciones humanas, responsables de enfermedades hereditarias. 
Continuamente están surgiendo nuevas mutaciones, bien espontá¬ 
neamente o bien como consecuencia de la acción de mutúgenos. 
F.stas mutaciones pueden ser completamente recesivas o parcial 
mente dominantes. La selección las elimina de la población, fiero 
se alcanza un equilibrio entre su aparición y su eliminación. 

La expresión general para esta situación es que la frecuencia del 
alelo deletéreo en el equilibrio defiende del cociente entre la tasa de 
imitación, u. y la intensidad de la selección, x, contra el genotipo 
deletéreo. Para un alelo deletéreo completamente recesivo cuya ap¬ 
titud en homocigosís sea I - x, la frecuencia en el equilibrio es 

q = yJ(uJs) 

F.stos resultados se muestran en detalle en el Recuadro 24-8. Así. 
por ejemplo, un alelo recesivo letal (.v = 1) que aparece por muta¬ 
ción con una tasa // =10 ' presentará una frecuencia en el equilt- 



Días 

Figura 24-11. Cambios de ia frecuencia ck la inversión Sumí.mi 
tST) kii compflcjtati con la inversión Chineahua iCJIi en una población de 
laboratorio de Drtw/plulti jnouloohst. unt. Los puntos muestran las 
frecuencias icaics uf>,<H*rvadub en sucesivas generaciones, l a tima umaiuui 
representa el curso de* cambio teórico esperado m las aptitudes de los genotipos 
lucran las indicadas en ti texto. 
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brío de 1(T\ De hecho, si supiéramos que un alelo c,s letal recesivo 
y que no presenta ningún efecto en el hcterocigoto, podríamos cal¬ 
cular su tasa de mutación como el cuadrado de la frecuencia alélica. 
No obstante, la base para tales cálculos debe ser sólida. Anterior¬ 
mente se creía que la anemia falciforme era debida a un alelo letal 
recesivo sin efecto en el hcterocigoto, lo que condujo a una csti 
maciófl de la tasa de mutación en África para este locus de 0.1 
Se puede obtener un resultado parecido para un alelo deleté¬ 
reo con un algún efecto en el heteroeiguto. Si asumimos que las 
aptitudes de los distintos genotipos en un caso de dominancia 
parcial son W MA = 1.0, W Ata = 1 - hs, y W„.„ = 1 - .v, donde h es el 
grado de dominancia del alelo deletéreo, entonces un cálculo 
similar nos conduce a 


</ = 


hs 


Así. si /i = 10 6 y el alelo letal no es totalmente recesivo sino 
que tiene un 5 % de efecto deletéreo en el hcterocigoto (.«= 1.0, 
h = 0.05), tenemos 


10 ^ 

5 x i(r : 


2 x I0' s 


que es menor en dos órdenes de magnitud que la frecuencia en el 
equilibrio en el caso de recesividad completa. En general, por 
consiguiente, podemos esperar que los alelos deletéreos y com¬ 
pletamente recesivos tengan frecuencias mucho mayores que las 
de los alelos parcialmente dominantes. 


Selección artificial 

En contraste con la dificultad de encontrar en la naturaleza casos 
simples y de comportamiento sencillo que ejemplifiquen las fór¬ 
mulas de la selección natural, hay muchos casos registrados de la 
efectividad de la selección artificial para cambiar lenolípicamenre 
las poblaciones. Estos cambios se han producido en experimentos 


de selección en el laboratorio, y por selección de plantas y -Humil¬ 
les en agricultura y ganadería (ejemplo de ello son el aurnerto Je 
la producción de leche en las vacas y la resistencia a la roya en e 
trigo). No es posible analizar estos experimentos en termines Je 
frecuencias alélicas, poique no se han identificado y analríadn 
lucí individuales. Sin embargo, está claro que han ocurrido cam¬ 
bios genéticos en las poblaciones y que algunos análisis ik pota¬ 
ciones seleccionadas se han llevado a cabo siguiendo los méto¬ 
dos descritos en el Capítulo 25. La Figura 24-12 muestra, como 
ejemplo, los grandes cambios conseguidos en el número medí" 
de quetas en un experimento de selección en I). mi'lanopakr. 
La Figura 24-13 muestra los cambios en el número de huevo-, 
puestos por gallinas como consecuencia de 30 años de selección. 

El método normal de selección es la selección por trunca¬ 
miento. Se mezclan individuos de una determinada generación 



Figura 24-12. Cambios del número medio de quetus en do- poblar-ron 
de labontlonn de Drawptula melanugtuler mediante selección artiíianl peí 
alio número de quetas en una población y para bajo número de qucu* c¡ 
la otra. Ei segmento discontinuo de la línea seleccionado ascendente 
indica un período de cinco generaciones en las cuales no se lkv¿ a cabo 
selección (De K. Mailicr y B J. Harrison, - file Manifold Eftccts oí Selruone 
Hrredity J. 1949. I.) 


RECUADRO 24-8 El balance entre selección y mutación 

. ’-v * / r* • 4» Jte *,.* 


Si llamamos «/ala frecuencia del alelo deletéreo a,yp — 1 - q 
a la frecuencia del alelo normal, el cambio en la frecuencia 
alélica debido a la lasa de mutación p es 


A?™ = PP 

L n modo sencillo de expresar la aptitud de un alelo deletéreo 
recesivo es W m = = 1 y =1-5, donde 5 representa 

la pérdida de nptimd de los homocigoios recesivos. Podemos 
sustituir ahora estas aptitudes en nuestra expresión general del 
cambio de la frecuencia alélica (véase Recuadro 24-6) y obtener 


= 


pqisq) 

1 — S(f~ 


Alcanzar el equilibrio implica que el incremento de la frecuen¬ 
cia alélica debido a la mutación debe equilibrarse exactamente 


con la disminución de la frecuencia alélica debida a la seleccida, i 
modo que 


A + Ac), t | = 0 

Recordemos que, en el equilibrio, ¡¡ será muy pequeña, por lo 
cual 1 - sq‘ = 1. por lo que sustituyendo en la fórmula ante¬ 
rior A4„.„ v A q xi por sus expresiones, tendremos 

sper , .., _ 

up - --71 - W - tyq = 0 

1 - sq 


o 



4 = 


É 

/ 

V 1 

















Sucesos aleatorios 
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Figura 24-13. Cambios en lo producción media de huevo*, en una 
|!i:blauó:i de gallinas seleccionada durante un periodo de ÍO aflús para que 
«.acensara el ritmo de la pueda ,U- huevo» <Oc I M. Leroer y \V. J. 

UMiy. HrmlUy. Fiafutían and SocrfTV. 2 1 cd. Copyright < • 076 de W. II 
Fnteouut and Company Los datos son cortesía de D. 0 1 <wry) 


¡independientemente de cuáles sean sus familias), se mide una 
muestra y sólo aquellos individuos por encima (o por debajo) de 
un valor fenotípieo determinado (el punto de truncamiento) se 
eligen como progenitores para la siguiente generación. Fste va¬ 
lor fenotípieo puede ser constante u lo largo de sucesivas genera¬ 
ciones; entonces la selección es por truncamiento constante. 
Vlá» común es la elección de un determinado porcentaje de la 
población correspondiente a los valores más altos (o más bajos) 
del carácter seleccionado: entonces la .selección es por trunca¬ 
miento proporcional Con el truncamiento constante, la intensi¬ 
dad de la selección disminuye con el tiempo u medida que más y 
nús miembros de la población superan el punto constante de 
alineamiento. Con el truncamiento proporcional, la intensidad 
de la selección es constante, pero el punto de truncamiento se 
desplaza hacia los valores más altos conforme se mueve la dis¬ 
tribución de la población. La Figura 24-14 ilustra estos dos tipos 
Je truncamiento. 

lina experiencia común en los programas de selección artili 
aal es que, confonne se hace más extrema la población, su via¬ 


bilidad y fertilidad disminuyen. Como resultado, al final no se 
hartan más progresos en la selección, independientemente de la 
varianza genética del carácter, porque los individuos selecciona¬ 
dos no se reproducen. La pérdida de aptitud puede ser un efecto 
fenotípieo de los genes para el carácter seleccionado, en cuyo 
caso no puede hacerse mucho más para seguir mejorando la po¬ 
blación. A menudo, sin embargo, la pérdida de aptitud está vin¬ 
culada a alclos de esterilidad en genes ligados que se «arrastran» 
con los loci seleccionados. L'n tales casos, unas cuantas genera¬ 
ciones sin selección permitirían que se formaran recombinames. 
y la selección puede continuarse después, como en la línea selec¬ 
cionada para aumentar el número de qucias de la Figura 24-12. 

Dehemos ser muy cuidadosos en nuestra interpretación de los 
programas agrícolas de selección a largo plazo. Rn el mundo real 
de la agricultura, junto a la producción de variedades genética 
mente mejoradas se han producido cambios en los métodos de 
cultivo, maquinaria, fertilizantes, insecticidas, herbicidas y de¬ 
más, Los aumentos de la producción media de las cosechas se 
deben a todos estos cambios en su conjunto. Por ejemplo, la 
producción media de ntaiz en los Estados Unidos aumentó de 40 
a 80 bushels por acre entre 1940 y 1970 (L'n bushel es una uni¬ 
dad de capacidad para sólidos empleada en los países anglosajo¬ 
nes; en F.K.UL. equivale ti 35.24 litros, y en GB a 36.37 litros). 
Pero los experimentos que compararon las variedades nuevas y 
antiguas del maíz en ambientes comunes muestran que sólo alre¬ 
dedor de la mitad de este aumento es resultado directo del cm 
pico de nuevas variedades (la otra mitad se debe a la mejora de 
las técnicas agrícolas). Además, las nuevas variedades son supe¬ 
riores a las antiguas sólo en las elevadas densidades de cultivo 
de las plantaciones modernas para las que fueron seleccionadas. 


Sucesos aleatorios 

Si una población tiene un tamaño finito (como todas las pobla 
cienes lo tienen) y si una determinada pareja de progenitores 
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Figura 24-14. Dos esquemas de 
selección por Inmcumiemo puro un carácter d: 
variación continua: (a) truncamiento 
constante: ih) truncamiento pntpotvionul 
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deja poca descendencia, la frecuencia de un alelo no se verá 
exactamente reproducida en la siguiente generación, ni siquiera 
en ausencia de fuerzas selectivas, debido a que se producen erra 
res de muestren. Si en una población de I<)(M) individuos la fre¬ 
cuencia de n es de 0.5 en una generación, puede muy bien, por 
azar, ser 0.493 o 0.505 en la siguiente generación, por la produc¬ 
ción fortuita de unos cuanlos más o unos cuantos menos deseen 
dientes de cada genotipo, En la segunda generación habrá otro 
error de muestreo basado en la nueva frecuencia alélica. de 
modo que la frecuencia de a puede subir desde 0.505 a 0.511 o 
bajar a 0.498. F.ste proceso de fluctuación aleatoria continúa ge¬ 
neración tras generación, sin que ninguna fuerza «empuje» hacia 
el estado inicial, porque la población no tiene «memoria genéti¬ 
ca)* del estado en que se encontraba muchas generaciones atrás. 
Cada generación constituye un suceso independiente. L1 resulta¬ 
do final de estos cambios aleatorios de las frecuencias alclicas es 
que la población, al final, deriva a /> — I o p = 0. Tras este punto, 
no hay cambio posible; la población se ha hecho homocigótica. 
Una población diferente, aislada de la primera, también sufre 
esta deriva genética aleatoria, pero puede convertirse en homo¬ 
cigótica para el alelo A. mientras que la primera población se 
hizo homocigótica para el alelo u. Con el paso del tiempo, las 
poblaciones aisladas se diferencian entre si. perdiendo hcleroci- 
gosidaü cada una de ellas. La variación presente originalmente 
en la población aparece ahora como variación cutre poblaciones. 

Una forma de deriva genética ocurre cuando un pequeño gru¬ 
po se separa de una población mayor y lumia una nueva colonia. 
F.sta «deriva aguda», denominada efecto fundador, tiene lugar 
en una sola generación de muestreo, seguida de varias genera¬ 
ciones en las que la población sigue siendo pequeña. El efecto 
fundador es probablemente responsable de la pérdida virtual- 
mente completa del grupo sanguíneo B en los indios americanos, 
cuyos antepasados llegaron en número muy pequeño a través del 
estrecho de Bering al final de la última glaciación, aproximada¬ 
mente hace 20 000 años. 

F,l proceso de deriva genética debería sernos familiar. Es. de 
hecho, otro modo de ver el efecto <le la endogamia en los grupos 
pequeños, discutido anteriormente, l auto si tiene que ver con la 
endogamia o con los errores de muestreo de los genes, el efecto 
es el mismo. Las poblaciones no reproducen exactamente sus 
constituciones genéticas; hay un componente aleatorio en el 
cambio de las frecuencias alclicas. 

Una consecuencia del muestreo aleatorio de alelos es que la 
mayoría de las nuevas mutaciones, incluso si no actúa la selec 
ción en su contra, nunca entran en la población. Supongamos 
que un individuo determinado es heteroeigótico para una titula¬ 
ción nueva. Hay una posibilidad de que dicho individuo no deje 
descendencia alguna. Incluso si tiene un descendiente, hay una 
probabilidad de de que la nueva mutación no se transmita. Si el 
individuo deja dos descendientes, la probabilidad de que ningu¬ 
no de ellos lleve la mutación es j, y así sucesivamente. Suponga 
nios que la nueva mutación se transmite con éxito a su descen¬ 
dencia. Lntonces la lotería se repite en la siguiente generación. y 
otra vez puede perderse el alelo. De hecho, si una población 
tiene un tamaño ,V, la probabilidad de que una nueva mutación 
se pierda por puro a/ar es (2iV - 1 )/2,'V (para más detalles de esta 
derivación, que está fuera del alcance de este libro, véanse los 


capítulos 2 y 3 del libro de Harll y Clark, Principias nf Popuio- 
tion Genetics). Pero si la nueva mutación no se pierde, la únic* 
cosa que puede sucederlc en una población finita es que al mal 
se extienda y llegue a fijarse. Este hecho tiene una probabilidad 
de i'-,.. Entonces, en ausencia de selección, la historia de la pubL- 
eión se representa como en la Figura 24-15. Durante .ilgúr |x 
ríodo de tiempo es homocigótica. y entonces aparece una nieva 
mutación. En la mayoría de los casos el nuevo alelo muíante je 
perderá inmediatamente, o poco después de su aparición. Oca¬ 
sionalmente. sin embargo, el nuevo alelo mulante deriva a través 
de la población y ésta se hace homocigótica para el nuevu alelo 
El proceso comienza entonces de nuevo. 

Incluso una mutación nueva que sea seleccionada de forra 
ligeramente favorable se perderá normalmente en las primeras 
generaciones tras su aparición en la población, víctima de la de¬ 
riva genética. Si una nueva mutación tiene una ventaja se ledo. 
,v en el heterocigoto en el cual aparece, sólo hay una probabilidad 
2.v de que el alelo se imponga en la población. Así. una muta,;» 
que sea I % más apta que el alelo normal de la población < 
perderá el 98 % de las veces por deriva genética. 

COROLARIO . 

Las mutaciones nuevas pueden quedar fijadas en una 
población, incluso aunque no estén favorecidas por la 
selección natural, simplemente por un proceso de deriva 
genética aleatoria. Incluso mutaciones nuevas que sean 
favorables se pierden con cierta frecuencia. 

. 


Otra consecuencia de la interacción del azar y las tuerzas se¬ 
lectivas es que la electividad de estas fuerzas selectivas en .s 
dirección de la composición de la población depende del tamaño 
de ésta, l-a magnitud del efecto aleatorio es inversamente pro¬ 
porcional al tamaño de la población. 1//V, mientras que la nugia- 
tud de una fuerza determinista depende de la tasa de migración, 
m, o la tasa de mutación. /<, o el coeficiente de selección, v. 



Figura 24-15. Aparición, perdida y eventual incorporación de nucen 
imitaciones durante la existencia de «na población. Si tu dens.i ¡cenítsa 
aleatoria no provoca la pérdida de una nueva ululación, entonces debe 
provocar tinatnrcitic que la población entera se haga boinocigólica parata 
mutación ten ausencia de la selección) lin tu fisura han aparecido ló mura. . o:, 
de las cuales ó «imirnlainn ligeramente de frecuencia para luego desipjnM» 
Sólo la cuarta mutación ve extendió finjimenle en la población iDe 
.1, Crnw v M. Kinturu. t)i /nrnsírrftuii lo Popufation Gentiles 7?irnri. 
Copyright < ■ 1970 de Harpei & Row.) 
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Groxsonifuio, podemos decir que la mutación y la migración son 
efectivas si 

I I 

m > — o u > — 

>\ N 

es decir, si 

Nm ?-• 1 o A'tt > I 

Lo mismo es válido para la selección; la selección es efectiva 
sólo si Ni 1 Cuando Ns tiene un valor pequeño porque la 
selección es débil u el tamaño de la población es escaso, enton¬ 


ces las mutaciones son efectivamente neutras, incluso aunque 
exista cierta selección sobre ellas. Las poblaciones pequeñas se 
verán menos afectadas por la selección que las poblaciones gran 
des, incluso bajo idénticas condiciones respecto a los demás para 
metros evolutivos. Por ejemplo, las poblaciones humanas se han 
mantenido muy pequeñas a lo hago de casi toda la historia de nues¬ 
tra especie, habiendo crecido solamente durante los últimos cientos 
de generaciones. Por eso, podríamos encontrar que muchas muta¬ 
ciones, que actualmente se encuentran bajo presión selectiva, fue¬ 
ron efectivamente neutras durante muchísimo tiempo y pueden 
haber alcanzado frecuencias altas simplemente por mero azar. 


RESUMEN 


El estudio de los cambios dentro de una población, o Genética 
de poblaciones, vincula los cambios heredables que se dan en las 
poblaciones de organismos con los procesos subyacentes de he¬ 
rencia y desarrollo que tienen lugar en el plano individual. La 
Genética de poblaciones es el estudio de la herencia de la varia¬ 
ción. y de cómo se modifica ésta en el tiempo y en el espacio. 

La variación heredable que se puede identificar dentro de una 
población se puede estudiar mediante la observación de diferen 
eras morfológicas entre individuos, examinando las diferencias 
en aminoácidos de secuencias polipeptídicas concretas, o inclu¬ 
so examinando. desde hace menos tiempo, las variaciones en las 
secuencias nucleotídicas del DNA. Este tipo de observaciones 
«indujeron a la conclusión de que existe, dentro de la población, 
un polimorfismo considerable en muchos loci fina medida de 
M.i variación es la cuantía de la helerocigosidad presente en la 
población. l«>s estudios de las poblaciones han mostrado que, en 
general, las diferencias genéticas entre individuos dentro de 
cada raza humana son mucho mayores que la diferencia prome¬ 
die entre razas. 

El origen último de toda variación es la mutación. Sin embar¬ 
ga, la frecuencia cuantitativa de los genotipos concretos de la 
población puede variar por recombinación, inmigración de ale¬ 
jes, sucesivos hechos de mutación y por la acción del azar. 

1 Una de las propiedades de la segregación mendeliana es que 
I* apareamientos al azar conducen a un equilibrio en la disiri- 
,loción de genotipos una generación tras otra. Sin embargo, la 
ttdogamia es un proceso que convierte la variación genética 
hiriente dentro de la población en variación entre poblaciones. 
Inviniendo a cada población separada en homocigótica para un 
lilelo particular distinto, «elegido» aleatoriamente. Por otra par- 
I!:. en la mayoría de las poblaciones se alcanza un equilibrio en 
hwlquicr medio ambiente entre endogamia, mutación de un ale- 
! na otro e inmigración. 


Mapa de Conceptos 


mee nn mapa de conceptos, estableciendo tantas relaciones 
rano le sea posible entre los términos siguientes. Observe que la 
Na de términos no sigue un orden concreto. 


Los cambios «dirigidos» de las frecuencias alélicas dentro de 
la población tienen lugat por medio de la selección natural de los 
genotipos favorecidos. En muchos casos, tales cambios condu 
cen a la homocigosis de un loeus específico. Pero por otro lado, 
el heterocigoto podría estar mejor adecuado a un medio ambien¬ 
te dado que cualquiera de los homucigotos. lo que llevaría a un 
polimorfismo balanceado. 

Sin embargo, la selección medioambiental de genotipos espe 
cífreos rara vez es así de simple. Lo más habitual es que los 
fenotipos estén determinados por varios genes que interaccionan 
entre sí. por lo que los alclos en estos diferentes loci estarán 
sometidos a tasas de selección distintas. Además, pueden verse 
afectados loci sin relación directa con el fenotipo en cuestión, 
pero estrechamente ligados a los que Jo determinan. Si un alelo 
de un gen relacionado con el fenotipo es seleccionado positiva 
mente, puede «arrastrar » durante el proceso de selección a alelos 
específicos de un locus no relacionado con el fenotipo. Ln gene¬ 
ral, la variación genética es el resultado de la interacción de las 
fuerzas evolutivas. Por ejemplo, un alelo recesivo y deletéreo 
puede que nunca se el imine totalmente de una población particu¬ 
lar porque el proceso de mutación lo rcínlroduzca continuamen¬ 
te en dicha población. La inmigración también puede rcinirodu- 
eir un alelo «indeseable» en la población. Y, ademas, un alelo 
deletéreo puede ser seleccionado bajo condiciones ambientales 
que desconocemos (lo que incluye el resto de la dotación genéti¬ 
ca del individuo). 

A menos que los alelos alternativos aparezcan con frecuencias 
intermedias, la selección es muy lenta tal menos contra los ale¬ 
los recesivos) por lo que requiere numerosas generaciones. Ln 
muchas poblaciones, especialmente las de pequeño tamaño, se 
pueden fijar nuevas mutaciones incluso aunque no se vean favo¬ 
recidas por la selección natural, simplemente mediante un pro¬ 
ceso de deriva genética aleatoria. 


frecuencia alélica / helerocigosidad i polimorfismo / mutación / 
selección / equilibrio Hardy-Weinherg l inmigración / 
endogamia / deriva genética / proporciones mendelianas 
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probísima de Integración de Capítulos 


Ln el caracol Cepaeo nemoruUs. los polimorfismos en el color 
del caparazón (amarillo o rosa) y la presencia o ausencia en el de 
bandas son el resultado de un par de alelos que segregan en loci 
distintos. Diseñe un programa experimental que ponga de mani¬ 
fiesto las fuerzas que determinan la frecuencia y la distribución 
geográfica de esos polimorfismos. 

♦ Solución ♦ 

a. Hay que hacer una descripción de las frecuencias de las di 
feretues formas en un gran número de poblaciones que cubran 
un amplio espectro geográfico y ecológico de la especie. Cada 
caracol debe analizarse para ambos polimorfismos. Al mismo 
tiempo, hay que hacer una descripción del hábitat de cada pobla¬ 
ción. Además, debe hacerse una estimación del número de cara¬ 
coles de cada población 

h. Se marea una muestra de caracoles con una mancha de pin 
tura en el caparazón y se devuelven a la población, para tomarlos 
de nuevo al cabo de algún tiempo y estimar así la distancia a la 
que pueden migrar. 

c. Si podemos criar los descendientes de caracoles hembras, 
podemos inferir los genotipos de los parenuües machos, de 


modo que comprobaríamos si se producen o no cruzamientos al 
azar. Las frecuencias de los distintos fenotipos que segregan 
dentro de tuda familia revelarán posibles diferencias entre geno 
tipos respecto a la probabilidad de sobrevivir durante las eta¡w 
tempranas del desarrollo. 

d. Otras pruebas de la existencia de selección pueden obtener¬ 
se a partir de: ti) «dinas» geográficas en la frecuencia de los 
alclos; (2) correlación entre frecuencias de alelos y vanantes 
ecológicas, incluyendo la densidad de la población: (3) correla¬ 
ción entre las frecuencias de los dos polimorfismos (porejem¬ 
plo, ¿se caracterizan las poblaciones con una elevada frecuencia 
de caparazones de color rosa por tener una frecuencia elevada :1c 
bandas?): (4) asociaciones no aleatorias de los alclos de arabus 
loci dentro de las poblaciones, indicando si alguna de la' corob 
naciones tiene una mayor aptitud. 

e. Si comparamos la variación de las frecuencias alélicas ca¬ 
tre poblaciones pequeñas con la variación entre poblaciones 
grandes, podemos obtener pruebas de ta importancia de la to¬ 
va genética. Si las poblaciones pequeñas difieren entre y xár 
que las grandes, entonces se están produciendo efectos de de¬ 
riva. 


Problemas Resueltos 


1. Alrededor del 70% de los norteamericanos blancos pue¬ 
den percibir el sabor de la sustancia química fenilliocarba- 
mida, y los restantes no pueden. La capacidad para percibir 
el sabor está determinada por el alelo dominante T, y la 
incapacidad para percibirlo, por el alelo recesivo t. Supo¬ 
niendo que la población está en equilibrio Hardy-Weinberg. 
¿cuáles son las frecuencias genotípicas y alélicas de la po 
blación? 

♦ Solución 4 

Puesto que el 70% son perceptores (7/7'), el 30% deben ser no 
perceptores (r/r). Esta frecuencia de homocigotos recesivos es 
igual a í/ j , así que para obtener q basta simplemente con calcular 
la raíz cuadrada de 0.30: 

q = v /0,3ü = 0.55 
Como p + q - 1. podemos escribir 

p=\-q-{- 0.55 = 0.45 
V ahora podemos obtener 

p : = 0.45- = 0.20( /'//•) 

2 pq -r 2 x 0.45 x 0.55 - 0.50 (77r) 
q' = 0.3 (t/t) 

2. Ln una gran población natural de Mintulus gamitas .se tomó 
una hoja de cada individuo de una larga serie de plantas. Las 
hojas se machacaron y se sometieron a electruforcsis en gcl. 


A continuación, se delectó en el gcl la presencia de cierta 
actividad en/imática específica X. Se observaron ve s palv*. 
nes diferentes de bandas, con las frecuencias que se mues¬ 
tran en el diagrama. 

a. Suponiendo que estos patrones están determinado* are 
un único locus. proponga una explicación genética de lo* 
seis tipos. 

h, ¿Cómo se podría comprobar esta explicación? 

c. ¿Cuáles son las frecuencias alélicas de esa población 

d. ¿Está la población en equilibrio Hardy-Weinberg? 


1 2 3 4 5 6 



♦ Solución ♦ 

a. El examen del gel revela que las bandas ocupan sólo ir?* 
posiciones: las llamaremos lenta, intermedia y rápida Adeitih. 
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cada individuo presenta una o dos bandas. La explicación más 
sencilla es que hay un locus con ires alelos (los llamaremos ,-V . 
■•V y 4 H ) y que los individuos con dos bandas son heteroc¡góti¬ 
cos. De ahí que 1 = UL. 2 = ///. 3 = R/R. 4 = UI. 5 - UR. 6 = 11R. 

b. La hipótesis puede comprobarse realizando cruzamientos 
controlados. Por ejemplo, de la autofecundación del tipo 5 pode¬ 
mos predecir \ UL • UR y 1 R/R. 

c. Las frecuencias pueden calcularse mediante una sencilla 
ampliación de las fórmulas para dos alelos: 

JIL) = 0.04 + i (0.12) + l (0.20) = 0.20 
JU) = 0.09 +1 (0,12j + \ (0.30) = 0.30 
./i/?) = 0.2.5 + { (0.20) + i (0.30) - 0.50 

d. Las frecuencias genolípicas del equilibrio Hardy-Weitiberg son 

(p + q + r) 1 = p 1 3 * + q‘ + r + 2 pq + 2pr + 2 qr = 

= 0.04 + 0.09 + 0.25 + 0.12 + 0.20 + 0.30 

que son precisamente las frecuencias observadas, así que parece 
que la población está en equilibrio. 


3. Lín una gran población experimental de Drowphila, se cal 
t ula que la aptitud de un fenotipo recesivo es 0.9 y que la tasa de 
mutación hacia el alelo recesivo es 5 x 10 \ Si se permite que la 
población alcance el equilibrio, ¿cuáles serán las frecuencias 
alélicas? 


♦ Solución ♦ 

Ln este caso, la selección y la mutación trabajan en direcciones 
opuestas, de modo que se predice un equilibrio. Tal equilibrio se 
describe mediante la fórmula 


<1 = 



En este problema /i = 5 x KT 5 y s = I - W = I - 0.9 = 0.1. Por 
tanto 


9 = ! 


,'5x 10-- 


= 2.2 x 10 


V 10- 
p = I - 0.022 = 0.978 


0.022 


Problemas 


1. t Qué fuerzas pueden cambiar la frecuencia de un alelo en 
uua población? 

2. En una población de ratones hay dos alelos del locus A (A / y 
42). Se comprueba que en dicha población hay 384 ratones 
de genotipo Al /Al. 210 de genotipo A1/A2 y 260 de genoti 
po.42/42. ¿Cuáles son las frecuencias de los dos alelos en la 
población? 

3. En una población de laboratorio tic Drosophila en la que las 
moscas se cruzan al azar, el 4% son de cuerpo negro (el 
color negro está determinado por un alelo autonómico rece¬ 
sivo b) y el 96% son de color marrón (color normal especi¬ 
ficado por el alelo dominante tí). Suponiendo que esta po¬ 
blación está en equilibrio Hardy-Wcinberg. ¿cuáles son las 
frecuencias alélicas de B y b? ¿y las frecuencias genolípicas 
de BIB y B/bl 

♦. En una población, la lasa de mutación I) --> </es 4 x KT*'. Si 
hoy p - 0.8. ¿cuál será el valor de p tras 50 000 generaciones? 

5. Supongamos que estamos estudiando un polimorfismo pro¬ 
teico en una población natural de cierta especie de un orga 
nismo haploide que se reproduce scxualmente. Consegui¬ 
mos aislar muchas estirpes en varias partes del área de 
estudio y realizamos pruebas de electroforesis en gel con utt 
extracto de cada estirpe. Los geles se tiñen con un reactivo 
específico para la enzima X, encontrándose que en la pobla¬ 
ción hay un total de 5 variantes electroforcticas de esta enzi¬ 
ma. La hipótesis es que estas variantes representan varios 
líelos del gen de la enzima X. 

a. ¿Como se demostraría que esto es asi, tanto genética 
como bioquímicamente? (Se pueden llevar a cabo cruza¬ 


mientos, obtener díploides, realizar electroforesis, probar 
actividades enzimálicas. averiguar secuencias de aminoáci¬ 
dos, etc.). Indique con precisión los pasos y las conclusiones. 

ü. Enuncie al menos otra forma posible de generar las di 
Icrentes variantes electroforélicas, c indique cómo distin¬ 
guiría esa posibilidad de la descrita anteriormente. 

6. Ln estudio realizado en 1958 en la ciudad minera de Ashi- 
bclsu, en la provincia japonesa de Hokkaido, reveló las fre¬ 
cuencias de los genotipos de los grupos sanguíneos MN 
(para individuos y para parejas casadas) que se muestran en 
la siguiente tabla: 

Número de 

Genotipo individuos o parejas 


Individuos 

L*/L U 


406 

L M /L S 


744 

ir/i" 


332 


Total 

1482 

Parejas 

¿ M /¿ M x ¿ M /i M 


58 

L m ;L m x I M /I N 


202 

L M /¿ N x L m /L s 


190 

l m ;l m x l n /l s 


88 

L':L N x L s /L k 


162 

¿ N /L v x L"/l. s 


41 


Total 

741 


a. Compruebe si la población está o no en equilibrio 
Hardy-Wcinbcrg con respecto a los tipos sanguíneos MN. 
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li. Compruebe si los emparejamiento* son al azar respecto 
n los tipos sanguíneos MN. 

F1 | iis ihii'tíM h is <lf J Kuspira y ti.VV. Walkcí. Cwitcs: {¿ucsti&HS and 
l'fiblnn. Copyright i • 1173 poi MeGra» Mili i 

7. Considere las poblaciones que tienen los genotipos que upa 
recen en el Cuadro siguiente 


Población 

A A 

A 3 

a a 

1 

LO 

0.0 

0.0 

2 

0.0 

LO 

0.0 

3 

0.0 

0.0 

1.0 

4 

0.50 

0.25 

0.25 

5 

0.25 

0.25 

0.50 

6 

0.15 

0.50 

0.25 

7 

0.33 

0.33 

0.33 

8 

0.04 

0.32 

0.64 


0.64 

0.32 

0.04 

10 

0.986049 

0.U13902 

0.000049 


a. ¿Qué poblaciones están en equilibrio Hardy-Weinberg'* 

b. ( ,Cuánlo salen p y q en cada población? 

c. En la población 10 se descubre que la tasa de mutación 
A » a es 5 x U)-* y que la mutación inversa es despreciable. 
¿Cuál debe ser la aptitud del fenotipo a/a? 

d. En la población 6. el alelo a es deletéreo. Además, el 
alelo A muestra dominancia incompleta, de mudo que A/A 
es perfectamente apto, A/a tiene una aptitud de 0.8 y alo de 
0.0. Si no hay mutación, ¿cuánto valdrán p y q en la siguien¬ 
te generación? 

X. La ceguera para los colores está provocada por un alelo re¬ 
cesivo ligado al sexo. Uno de cada 10 varones es ciego para 
los colores. 

a. ¿Cuál es la proporción de mujeres ciegas para los colo¬ 
res? 

Ij. ¿En qué proporción es ia ceguera paru los colores más 
frecuente entre lo* hombres? (o bien, ¿cuántos varones cie¬ 
gos para lu* colores hay por caria mujer ciega para los colo 
res?) 

c. ¿En qué proporción de los matrimonios afectará ia ce¬ 
guera para los colores a la mitad de los hijos de cada sexo? 

d. ¿Cuál será la proporción de matrimonios en los que lo¬ 
dos los hi jo* serán normales? 

e. En una población que no está en equilibrio, la frecuen¬ 
cia del alelo para la ceguera es 0.2 entre las mujeres y 0.6 
entre los varones. Tras una generación de cruzamientos 
aleatorios, ¿qué proporción de la descendencia femenina se¬ 
rá ciega para los colotes? ¿Y qué proporción de la descen¬ 
dencia masculina? 

I. ¿Cuáles serán las Irecucncias «Icticas en la descenden¬ 
cia masculina y femenina del apartado e? 

iLt problema 8 es cortesía de Clayiott fersun ) 


'). En una población silvestre de escarabajos de ia c*?i 
cié X, se observa que las cubiertas de las alas son k 
llantes o mates en una proporción 3:1 ¿Prueba esto vi .c 
el carácter brillante es dominante'' (Supónganos i|t,v 
los dos estados están causados por dos alelo* de un 
gen). De no ser así. ¿que prueba? ¿Cómo se aciaram 
lu situación? 

10. Parece claro que la mayoría de las mutaciones son deleté¬ 
reas. ¿,Por que? 

11. La mayoría de las titulaciones son recesivas frente al aleu 
silvestre. Luiré las raras mutaciones que son don) i uto. 
por ejemplo en Drosophib, la mayoría resultan set ubcrr¿- 
ciones crnmosómicas o son inseparables de ahenacbuev 
de este tipo. ¿Puede explicar por qué el alelo silvestre ev 
normalmente dominante? 

12. El 10% de los varones de una población grande en la que 
los cruzamientos tienen lugar al azar son ciegos pata los 
colores. Un grupo de 1000 individuos, representativo de tu 
población, emigra a tina isla del sur del Pacífico, donde va 
hay II K)0 habitantes, de los cuales el 30% de los varones 
son ciegos para los colores. Suponiendo que el equilibrio 
Hardv Wcinberg se cumple en lodos los casos (en las das 
poblaciones originales antes de la migración y en la pobla¬ 
ción mixta inmediatamente después de la migración i. . .qué 
fracción de los varones y las hembras se espera que sc.ji 
ciegos paru los colores en la generación inmediatamcm; 
siguiente a la llegada de los inmigrantes? 

13. Mediante pedigríes. encuentre la probabilidad de hontoc 
gosis por consanguinidad de la descendencia de la) pareja* 
progenitor-descendiente; (b) parejas tic primos hermano*: 
(ct parejas de lío-sobrina o tía-sobrino 

14. En un estudio sobre la* tribus indias de Arizona y Nucvti 
México, se encontró que no había albinos o eran muy ram* 
en la mayoría de los grupos (hay un albino por cada 2IMHKI 
americanos caucásicos). Sin embargo, en tres poblare 
de indios, las frecuencias de albinos son exccpciunataientc 
altas: uno tic cada 277 indios de Arizona; uno de cada '4ii 
indios Jemcz de Nuevo México, y uno de cada 247 indios 
Zuni de Nuevo México. Las tres poblaciones están rclaC» 
nadas cultural pero no lingüísticamente. ¿Qué factor?* 
pueden explicar la alta incidencia de albinos en estas tre* 
tribus? 

15. En una población de animales, el 20% de lo* individuo* 
son A/A. el 60 % son A/a y el 20 % son o/a. ¿Cuales *nn las 
frecuencias alélicas? En esta población cada cruz»mierto 
ocurre siempre entre fenotipos parecidos, pero en cada 
grupo fcnotipico es al azar. ¿Que frecuencias gcnotipicas. 
alelica* prevalecerán en la siguiente generación? Fsretipc 
de aparcamiento discriminatorio es coinón en las puNuae- 
nes animales. Otro tipo de apareamiento discritnmalonoc* 
el que se da sólo entre fenotipos distintos: conteste a la 
pregunta anterior si se impone esta restricción, ¿Cuál seré 
el resultado final después de muchas generaciones dcam 
bus tipos de apareamientos? 
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F.n Drmnphila. una estirpe aislada de la naturaleza presen¬ 
ta una inedia de 36 quetas abdominales. Cruzando selecti¬ 
vamente las moscas con mayoi número de que tas. la media 
aumenta a 56 en 20 generaciones. ¿Cuál es la fuente de 
esta flexibilidad genética? La estirpe de 56 poetas es esté- 
ril, asi que relajamos la selección durante varias generacio¬ 
nes y el número de quetas desciende hasta unas f5. ¿Por 
que no desciende de nuevo hasta 36? Cuando se vuelve a 
aplicar de nuevo la selección, se alcanzan pronto las 56 
quetas. pero esta vez la estirpe no es estéril. ¿Cómo puede 
originarse esra situación? 

Las aptitudes de tres genotipos son lV v , - 0.9. U' v = 1.0. 

y o.7. 

a. Si la población comienza con una frecuencia alclica 
p - 0.5. ¿cuál será el valor de p en la siguiente generación? 

h. ¿Cuál es la frecuencia alélica predecible en el equili¬ 
brio? 

Los individuos d/4 y A/a tienen igual fertilidad. Si el 0.1 % 
de la población es ata ¿qué presión de selección existe 
contra ala si la tasa de mutación A -» a es de I(T S ? 

El alelo H es autosómico dominante y deletéreo. I-a fre¬ 
cuencia de los individuos afectados es de 4 x I0 fi . La ca¬ 
pacidad reproductiva de estos individuos es de alrededor 
del 30% de los individuos no afectados. Calcule ti. la ta.su 
a la cual los alelos I) muían hacia su alelo deletéreo H 

De 31 hijos nacidos de parejas padre-hija, 6 murieron al 
poco tiempo de nacer, 12 fueron muy anormales y murie¬ 


ron en la infancia, y 13 fueron normales. Usando esta in 
formación, calcule aproximadamente cuántos alelos letales 
recesivos hay. como promedio, en nuestros genontas hu¬ 
manos. Por ejemplo, si la respuesta es I, entonces una hita 
tendría una probabilidad del 50% de llevar el alelo, y la 
probabilidad de la combinación letal producida por la 
unión sería de l x j = ¿ (así que. obviamente la respuesta no 
es I). Considere también la posibilidad de muertes no de 
lectadas ói útero en tales parejas. ¿Cómo afectarían al re 
saltado'’ 

21. -Si definimos el coste total de la selección de una poblu 
eión de alelos recesivos deletéreos como la pérdida de apti 
tud por individuo afectado (.v> multiplicada por la frecuen¬ 
cia de individuos afectados up). entonces 

Coste genético = 

a. Supongamos una población que está en equilibrio en 
ire mutación y selección para un alelo recesivo deletéreo, 
donde v = 0.5 y p - 10"'. ¿Cuál es la frecuencia de equili¬ 
brio del alelo? ¿Cuál es el coste genético',’ 

b. Supongamos que empezásemos a irradiar miembros 
individuales de la población, de modo que la lasa de muta 
eión se duplicara. ¿Cuál será la nueva frecuencia de equili¬ 
brio del alelo? ¿Cuál será el nuevo coste genético? 

c. Si no cambiamos la tasa de mutación sino que. en su 
lugar, rebajamos la intensidad de la selección a v - 0.3. 
¿qué sucede con la frecuencia de equilibrio y con el coste 
genético? 





Genética 

CUANTITATIVA 



compuestas de Qaiiiardia pul chelín 

" n cdartóuiivfi <1ol coku y iKúroctro Je la flor, y Jel mimen» 
¡s florales. \j. j<*mn <*í , rmi)o>'ju tío l'íSt» ’• 


Ideas fundamentales 

• 

4 

a 

i En las poblaciones naturales, la variación ele la mayoría de 

• los caracteres aparece en Turma de un espectro fenotipico 

: continuo, más que cuino clases lenoiípicas discretas. En otras 
: palabras, la variación es cuantitativa, no cualitativa. 

j Fs extremadamente difícil aplicar el análisis genético 

• mendetiuno a tales distribuciones lenoiípicas continuas, de 
i modo que en su lugar se empican técnicas estadísticas, 

• Uno de los principales objetivos de la Genética cuantitativa 

• es determinar de qué modo interaccionan los genes con el medio 
: ambiente para contribuir a que se genere la distribución de 

: un rasgo cuantitativo determinado, 

i» 

■ 

j La variación genética subyacente a la distribución continua 

• de un carácter puede sei el resultado de lu segregación de un solo 

• locus genético o de numerosos loci que interaccionan y 
| producen efectos acumulativos sobre el fenotipo. 

: 

: la relación estimada entre variación genética y variación 
: ambiental no es una medida de la contribución relativa de los 
genes y el ambiente al fenotipo. 

Las estimaciones de la vari an/a genética y ambiental son 
| aplicables sólo a una población determinada y al conjunto 

• partieul.u de condiciones ambientales en las que se han 
: realizado tales estimaciones. 
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E n última instancia, el objetivo de la Genética es el análi 
sis del genotipo de los organismos. No obstante, el ge¬ 
notipo puede identificarse y. por consiguiente estudiar¬ 
se, tínicamente a través de su efecto fenotípico. Podemos 
reconocer dos genotipos como diferentes porque los fenotipos 
de sus portadores son distintos. Por tanto, los experimentos ge¬ 
néricos básicos dependen de la existencia de una relación simple 
entre genotipo y fenotipo, l ista es la razón de que los estudios de 
las secuencias de DNA sean latí importantes, ya que a partir de 
ese fenotipo, el más básico de todos, podemos leer el genotipo 
de lóritin directa y completa. F.n general, esperamos encontrar 
un único fenotipo distinguible para cada genotipo y un único 
genotipo simple para cada fenotipo. Ln el peor de los casos, 
cuando un alelo es completamente dominante, puede ser necesa¬ 
rio realizar un cruzamiento genético sencillo para distinguir el 
organismo hcterocigoto del homocigolo. Cuando es posible, los 
genetistas evitan estudiar genes que tienen sólo pcnctruncia in 
completa y expresividad variable (C'ap. 4). debido a la dificultad 
de hacer inferencias genéticas a partir de tales rasgos. Piense 
cuán difícil (si no imposible) 1c hubiera resultado a Bcnzer estu¬ 
diar la estructura fina del gen en fagos, si el efecto de las muta 
ciones rll hubiera sido una reducción sólo del .V’f de la capaci¬ 
dad del silvestre de crecer en £ cali K De ahí que. en su mayor 
parte, el estudio de la Genética descrito en los capítulos anteno¬ 
tes haya sido en realidad el estudio de sustituciones alélieas que 
provocan diferencias fenolípicas cualitativas. 

Sin embargo, la variación real entre individuos es general¬ 
mente cuantitativa, no cualitativa. Las plantas de trigo de un 
campo cultivado, o los cardos silvestres al borde de una carrete¬ 
ra, no pueden clasificarse nítidamente en las categorías de «alto» 
y 'diajo» en mayor medida que podrían clasificarse los seres hu¬ 
manos en las categorías de «blanco» y «negro». La altura, el 
peso, la forma, el color, la actividad metabólica, la tasa repro¬ 
ductora y el comportamiento son características que varían de 
forma más o menos continua dentro de un intervalo {Fig. 25-1) 
Incluso cuando el carácter es intrínsecamente contable (como el 



número de facetas de los ojos o el de cerdas de Drosophiia I. d 
número de clases distinguibles puede ser tan grande que ía v.iu- 
ción sea casi continua. Si tenemos en cuenta los individuos «- 
iremos, digamos una planta de maíz de 2.5 m de altura y mnsik 
I m, el cruzamiento entre ellas no dará un resultado mendeíiam 
Tal cruzamiento producirá plantas de unos 2 m de altura, v* 
claras variaciones entre distintas plantas descendientes, la F. 
derivada de la autofecundación de la F no se distribuirá en <éb 
dos o tres clases discretas de altura en las proporciones 3:1 4 
I ;2' I Fu su lugar, la altura de las distintas plantas F , variará de 
forma continua desde un extremo parental al otro. F.ste compor¬ 
tamiento en los cruzamientos no es una excepción, sino la regir 
para la mayoría de los caracteres y en la may oría de las cspai¡« 
Mende) obtuvo sus sencillos resultados porque trabajó con va¬ 
riedades hortícolas de guisante de jardín que diferían unas úc 
otras en diferencias alélieas simples de efectos fenotípteus drás¬ 
ticos. Si Mcndcl hubiera realizado sus experimentos sóbrela va¬ 
riación natural de las malas hierbas del jardín, en lugar de titili 
zar variedades atípicas de guisantes, nunca hubiera descubieno 
sus leyes, Ln general, el tamaño, la forma, el color. luaetivuUi 
fisiológica y la conducta no segregan de forma sencilla en los 
cruzamientos. 

F.l hecho de que la mayoría de los caracteres fenolípicos van- 
bien ile forma continua no significa que su variación scacl mili¬ 
tado de algún mecanismo genético diferente al de lo- reno 
mendelianos que hemos venido estudiando. La continuoL: Id 
fenotipo es el resultado de dos fenómenos. F.n primer lugar, cada 
genotipo no tiene una expresión fenoiípica única, smn una nor¬ 
ma de reacción que cubre una amplia garría lénutípica (véase :l 
Cap. I). F.l resultado es que las diferencias leño típicas entre I» 
clases uenotípicas se tornan difusas y somos incapaces <j¡r .«¡li¬ 
nar de forma inequívoca un fenotipo particular a un genuüpu 
concreto. F.n segundo lugar, puede haber muchos loe i diferente 
cuyos alelos en segregación contribuyan a las diferencias ;ne 
fenotipo observado. Suponga, por ejemplo, que cinco loci de im¬ 
portancia similar afectan al número de llores que desarmliu tn- 







Figura 25-1 . Herencia cuantitativa del color de las bráctcas de !<t especie Castilíeja hispida. L;\ fotografía de 
la tzijuicnJsi n>ue*iiM los extremos del rungo de coloro > ¡i de lu deuvhu ejemplos de coloraciones intermedias. 
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planta anual y que cada iocus tiene dos alelos (llámelos + y -t. 
fnr simplicidad, suponga también que no existe dominancia v 
que un alelo + añade una llor. mienrras que un alelo - no añade 
ninguna. Por tanto, existen 3 S = 24! genotipos diletantes posi- 
bles [tres genotipos posibles (+/+. +/- y -/-) para cada uno de 
Ins cinco loci|. que san desde 

+++++ 44444 - 

pasando por hasta 

+ + +++ - - 

?em sólo hay 11 clases fenotipicas (10. 0, 8.... 0) ya que muchos 
genotipos tendrán el mismo numero de alclos t y Por ejem¬ 
plo. aunque sólo hay un genotipo con 10 alelos + y. por tanto, 
con un valor íenotípico medio de 10. existen 51 genotipos dife¬ 
rentes con 5 alelos + y 5 alelos por ejemplo. 

+ + ++- +•+-+- 

y 

+- +4 - 

Asi que muchos genotipos diferentes pueden originar un mismo 
linotipo medio. Al mismo tiempo, a causa de la variación am¬ 
biental. dos individuos del mismo genotipo puede que no mam- 
I firsicn el misino fenotipo, lisia ausencia de correspondencia uno 
i uno entre genotipo y fenotipo oscurece el mecanismo mende 
I Huno subyacente. Si no podemos estudiar el comportamiento de 
I ov factores mendelianos que controlan directamente tales ras- 
I 2'N ¿que podemos aprender entonces sobre su genética? 

Mediante Jas técnicas experimentales actuales, los genetistas 
I pueden responder a las siguientes preguntas acerca de la genéti- 
I 3 de un carácter que varía de lorma continua en una población 

I J Ipcr ejemplo, la estatura en una población humana». Estas cues- 
iones constituyen el objeto de estudio de la («enética cuantita¬ 
tiva. la Genética de los caracteres que varían de forma continua: 

1 1. ¿Contribuye e/t alguna medula la diversidad genética a la 
variación observada en el carácter? ¿Hay alelos segregando 
en la población que producen algún efecto diferencial en el 
carácter, o roda la variación es simplemente el resultado de 
la diversidad ambiental y el ruido de desarrollo (Cap. I)? 

I, . 

Si existe variación genética, ¿cuáles son las normas de rcac 
ción de los distintos genotipos? 

j|i. ¿Qué importancia tiene la variación genérica como origen 
de la diversidad fenolípíca total? ¿Son tale» las normas de 
reacción y las condiciones ambientales que casi toda la va¬ 
riación fenolípíca es consecuencia de diferencias ambienta¬ 
les y de inestabilidades del desarrollo, o predomina el efecto 
de la variación genética? 

A ¿Hay variación en muchos loci relacionados con el carácter 
(o sólo en unos pocos)? ¿Cómo están distribuidos en el ge- 
mana? 

!■ ¿Cómo interaccionan entre sí los diferentes loci para influir 
en el carácter:’ ¿Hay dominancia oepistasia (interacción en¬ 
tre genes de diferentes loci)? 

I ¿Existe algún fenómeno de herencia extranuclear (por ejem¬ 
plo. algún efecto materno)? 


Al linal. el propósito de contestar estas preguntas es el de ser 
capaces de predecir qué tipos de descendencia se producirán en 
los cruzamientos entre fenotipos distintos. 

La precisión con la que pueden plantearse y contestarse estas 
cuestiones varía mucho. Por una parte, en los organismos experi¬ 
mentales es relativamente simple determinar si hay alguna in¬ 
fluencia genética, pero se requieren experimentos extremada¬ 
mente laboriosos para localizar los genes (incluso de forma 
aproximada). En los seres humanos, por otra parte, es extrema 
damente difícil resolver incluso la cuestión de la existencia de 
intlucncias genéticas en la mayoría de los rasgos, porque es casi 
imposible separar los electos ambientales de los genéticos en un 
organismo que no puede ser manipulado experintenlalmcnte. 
( orno consecuencia de ello, sabemos relativamente mucho acer¬ 
ca de la genética del número de cerdas de Drnu>f>hilu. pero prác¬ 
ticamente nada acerca de la genética de los rasgos humanos 
complejos: unos pocos (como el color de la piel) están claramen¬ 
te influidos por los genes, mientras que otros (como la lengua 
concreta que habla un individuo) claramente no lo están. I I pro¬ 
posito de este capítulo es desarrullar los conceptos básicos esta 
dísticos y genéticos necesarios para resolver estas cuestiones. \ 
proporcionar algunos ejemplos de las aplicaciones de esos con¬ 
ceptos a caracteres particulares de especies concretas. 

Algunas nociones estadísticas básicas 

r*;mi obtener respuestas a estas preguntas sobre los tipos más 
comunes de variación genética, hemos de examinar primero 
cieno número de herramientas estadísticas que son esenciales 
para el estudio de la Genética cuantitativa. 

Distribuciones 

I I resultado del cruzamiento que implica a un carácter mende- 
liano puede describirse en términos de las proporciones de lo- 
descendientes, que se clasifican en varias clases fenotipicas dis 
tintas o. a menudo, simplemente en términos de la presencia o 
ausencia de una de esas clases. Por ejemplo, se esperaría que un 
cruzamiento entre una planta de llores rojas y otras de flores 
blancas diera como resultado plantas de flores rojas, o si se trata 
ile un cruzamiento de prueba, que diera lugar a ' de [llantas de 
tlorcs rojas y l de plantas de flores blancas. Sin embargo, se 
requiere un modo distinto de descripción para los caracteres 
cuantitativos. El concepto básico es el de distribución estadisti- 
cn. Si se talla a un gran número de estudiantes varones con una 
precisión de 5 centímetros temí, aparecerán distintas medidas 
(digamos, entre 145 \ 105 cm). pero caerán muchos más indivi¬ 
duos en las categorías intermedias (digamos, entre 170 y ISO cm) 
que en las extremas. 

Representando cada clase observada por ana barra cuya altuia 
sea proporciona! al número de individuos de esa clase, el resulta¬ 
do sería una gráfica como la mostrada en la Figura 25-2a. Tal 
gráfica del número de individuos observados fíenle a las distin¬ 
tas clases de medidas es un histograma de frecuencias. Su 
ponga ahora que se miden cinco veces más indiv ¡ditos, aproxi 
mando cada medida al centímetro más próximo. Las clases de 
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Clases rie alturas Icm) 
Ibl 



Figura 25-2. Distribución de frecuencias de alturas cu los vaismcs: 
l.t) lii-toginmn con intervalos de ríase do 5 era: Ib) histoarama con intervalos de 
clase de i cm: (o distribución linute oumiruia. 

la Figura 25-2o se subdividen ahora para producir un histograma 
cunto el mostrado en la Figura 25-2 b. Si continuarnos con este 
proceso, rclinando la medida, pero incrementando proporcional- 
mentc el númert) de individuos medidos, el histograma termina¬ 
rá por adoptar la apariencia continua de la Figura 25-2c, que es 
la (unción de distribución de las alturas en la población. 


Lisia curva continua es una idealización, ya que ninguna medí 
da puede tomarse con una precisión infinita, ni a un número ili¬ 
mitado de individuos. Además, la propia variable medida pude 
ser intrínsecamente discontinua, porque sea el recuento desato 
número de objetos discretos, como las facetas oculares o las cer 
das. Sin embargo, es conveniente a voces desarrollar conceptos 
empleando esta figura algo idealizada como simplificación váli¬ 
da del histograma de frecuencias realmente observadas, irás 
complicado (Fig. 25-2a). 

Medidas estadísticas 

Aunque una distribución contiene toda la información sobre un 
conjunto de medidas, nos gustaría poder condensar esta ¡nforaub 
ción en unos pocos números característicos que lleven la infor¬ 
mación necesaria sobre la distribución sin tener que detallara 
I-as características de una distribución que nos gustaría especifi¬ 
car son las siguientes: 

1. Dónde se localiza la distribución a lo largo del intervalo & 
valores posibles ¿Están los valores observados próximo* a 
100 o próximos a 1000? Necesitamos, por tanto, una medita 

de la tendencia media 

2. Cuánta variación existe entre las medidas individuales 
concentran todas cerca de un valor central o varían a lo hi¬ 
go de un intervalo amplio? F.s decir, necesitamos una moli¬ 
da de la dispersión. 

3. Si estamos considerando más de una característica,¿crino 
se relacionan los valores de esos diferentes caracteres’ 
¿Existe alguna relación entre el tamaño del cuerpo y la ferti¬ 
lidad? ¿Es positiva o negativa? ¿Tienen los padres mas altos 
descendientes más altos? Si es así. lo consideraríamos como 
prueba de que los genes influyen en el tamaño de! cuctpi). PW 
tanto, necesitamos indicadores de relación entre medid»: 

Entre las medidas más utilizadas de la tendencia media esta j 
observación más frecuente, la moda, y la media aritmética de la- 
observaciones, la media. I.a dispersión de una distribuir' r 
mide casi siempre por la varia liza, que es la media tlel cuadrad' 
de las diferencias entre las observaciones y la inedia. La reboce 
entre diferentes variables se mide por la correlación, que es el 
producto medio de la desv iación de una variable de su media pft 
la desviación de la otra variable de su propia media. 

En el Apéndice de Estadística de este capitulo se ileserilimn 
detalle las medidas más comúnmente utilizadas de la leikle-vu 
media, la dispersión y la relación. Tal descripción detallada apa¬ 
rece en una sección distinta para no interrumpir el flujo loccr 
del desarrollo de la Genética cuantitativa. No debemos i'ensor, 
sin embargo, que el conocimiento de esos conceptos estaclst 
es algo en absoluto secundario. I na comprensión adecuadadr Ir 
Genética cuantitativa requiere el dominio de ese niarenal. 

Genotipos y distribución lenoiípica 

Mediante los conceptos de distribución, media y vurúuua, pode¬ 
mos entender la diferencia entre rasgos genéticoscuanlmuiwj 
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mendelianos. Supongamos que en una población de plantas hay 
tres genotipos, cada uno de los cuales ejerce cierto efecto dife¬ 
rencial sobre la tasa de crecimiento. Supongamos, además, que 
hay cierto grado de variación ambiental de una planta a otta, 
debido a la falta de homogeneidad del suelo sobre el que está 
creciendo la población, y a que hay algún ruido de desarrollo 
(véase el Cap. I). Para cada genotipo habrá una distribución se¬ 
parada de fenotipos, con una media y una desviación típica que 
dependen del genotipo y del conjunto de condiciones ambienta¬ 
les. Supongamos que estas distribuciones se asemejan a las tres 
distribuciones de altura de la Figura 25-3«. Finalmente, supon¬ 
gamos que la población consta de una mezcla de los tres genoti¬ 
pos. pero en las proporciones desiguales 1:2:3 (a! a : Ala : Ai A) 
En esas condiciones, la distribución fenolípica conjunta de los 
individuos de la población se parecerá a la línea negra de la 
Figura 25-3 h, que resulta de sumar las tres distribuciones genotí- 
picas aisladas subyacentes, ponderadas por sus frecuencias en la 
población. lista ponderación por frecuencia se indica en la Figu 
rs 25-3 b por las diferentes alturas de las distribuciones compo 
arates cuya suma da lugar a la distribución total. La media de 
esta distribución total es el promedio de las tres medias genou'pi- 
cas. ponderadas de nuevo por las frecuencias de los genotipos en 
lit población. La varitutza de la distribución total se debe en parte a 
lu variación ambiental que afecta a cada genotipo y en paite a lias 
valores ligeramente distintos de las medias de los tres genotipos. 

Merecen destacarse dos aspectos de la distribución total. F.n 
primer lugar, hay una moda única. A pesar de la existencia de 
tres distribuciones gcnotipicas separadas subyacentes, la distri¬ 
bución total de la población no exhibe v arias modas. F.n segundo 
ligar, cualquier individuo cuya altura caiga entre las dos flechas 
Xtdría proceder de cualquiera de los tres genotipos, porque se 
■ «topan bastante. El resultado es que no podemos llevar a cabo 
ningún análisis mendeliano sencillo para determinar el genotipo 
j le ningún organismo individual. Supongamos, por ejemplo, que 
[ los tres genotipos son los dos homocigotos y el heterocigoto de 
una pareja alélica de cierto locus. donde a/a es el hnmocigoto 
bajo. A/A el alto, y el heterocigoto posee una altura intermedia. 
■Como las distribuciones lenotípicas se solapan tanto, no pode- 
I saber el genotipo de un individuo determinado. A la inver- 
I Sí. si cruzamos un homocigoto a/a y un heterocigoto A/a , la 
J descendencia no caerá en dos clases discretas, en proporción 
III. sino que cubrirá uniformemente casi todo el intervalo de 


fenotipos. De modo que no podemos saber si el cruzamiento es. 
de hecho, al a x A/a. y no a/a x A/A o A/a x A/a. 

Supongamos que cultivamos las plantas hipotéticas de la fi¬ 
gura 25 3 en un ambiente que acentúa las diferencias entre los 
genotipos, por ejemplo, doblando la tasa de crecimiento de todos 
los genotipos. Al mismo tiempo, tenemos mucho cuidado en 
proporcionar exactamente el mismo ambiente a todas las plan¬ 
tas. Entonces, la varianza fenotípica de cada genotipo particular 
se reduce, porque todas las plantas han crecido en las mismas 
condiciones: simultáneamente, las diferencias entre los genoti¬ 
pos se hacen mayores a causa de la mayor rapidez de crecimien¬ 
to. El resultado (Fig. 25-4(0 seria la separación del conjunto de 
lu población en tres distribuciones fenotfpicas no solapadas, 
cada una característica de un genotipo. Ahora sí podríamos lle¬ 
var a cabo un análisis mendeliano convencional de la altura de la 
planta. L'n carácter «cuantitativo» se ha convertido en «cualitati 
vo». Rsta conversión ha sido posible logrando que las diferen¬ 
cias entre las medidas de los distintos genotipos se hagan gran¬ 
des en comparación con la variación entre individuos de un 
mismo genotipo. 

COROLARIO . 

Un carácter cuantitativo es aquel para el cual las 
diferencias fenotípica» medias entre distintos genotipos 
son pequeñas comparadas con la variación entre 
individuos de un mismo genotipo. 


En ocasiones, se supone que la variación continua de un ca¬ 
rácter se debe necesariamente a un gran número de genes en se¬ 
gregación. de modo que la variación continua se considera como 
prueba del control de ese carácter por muchos genes. Pero, como 
acabamos de mostrar, eso no es necesariamente cierto. Si la dife¬ 
rencia entre las medidas genotípicas es pequeña comparada con la 
varianza ambiental, entonces incluso un caso sencillo de un gen 
con dos alclos puede generar una variación fenotípica continua. 

Si el rango de variación de un carácter es limitado y hay mu¬ 
chos loci segregando que influyen sobre el. se espera. por su¬ 
puesto, que el carácter muestre variación continua, porque cada 
sustitución alélica debe ser responsable de sólo una pequeña di 
fcrencia en el rasgo. Esta hipótesis de los Tactores múltiples 
(que gran número de genes, cada uno con un pequeño efecto, 
están segregando para generar variación cuantitativa) ha sido 
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Figura 25-3. • u) Di¿trihuc»oiUft fenutipuus 

<k lies genuüpos. Distribuí km. fenol ipica de uru 

población que r¿Mill;< de l.i combinación de 
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Figura 25-4. Cuando los mismos genotipos de la l'igimi ’.!S í *e 
i i.lliv ,io < o rnhiooii's liMOiles cuidadosamente controlados. el resultado es 
uno sari ación tcnoiipicu menor en coda neflolipii y uno mayor diferencia entre ios 
genotipos. Las alturas de las distribuciones indi mínales de la parir h von 
|tio|nnc ooal. s a las frecuencias de los genotipos en la mezcla. 


desde (tace tiempo el modelo básico de la Genética cuantitativa, 
aunque no hay pruebas convincentes de que tales grupos tic ge¬ 
nes existan realmente. Para estos hipotéticos tactores de efectos 
pequeños, pero iguales, se acuño un nombre especial, poligenes, 
en oposición a los genes del análisis mendeliano simple. 

Sin embargo, es importante recordar que el número de loci 
segregantes que influyen en un rasgo no es lo que distingue a los 
caracteres cuantitativos de los cualitativos. Incluso en ausencia 
de una variación ambiental grande, tan sólo se requiere la varia 
eión genética de unos pocos loci para producir una variación 
indistinguible del efecto de muchos loci de pequeño efecto. 
Como ejemplo, consideremos uno de los primeros experimentos 
de la Genética cuantitativa, el de Wilhelm Johannsen sobre lí 
neas puras. Por endogamia (cruzamientos entre parientes próxi¬ 
mos), Johannsen produjo 19 líneas homoeigótieas de plantas de 
judías a partir de una población original genéticamente helero 
génea. Cada línea mostraba un peso medio de semilla caracterís¬ 
tico, que iba desde 0.64 g por semilla para la línea de mayor 
peso, hasta 0.35 g para la de menor peso. No está claro en abso¬ 
luto que todas esas líneas fueran genéticamente diferentes (por 


ejemplo, en cinco de las lincas los pesos de las semillas fueron 
0.450 g. 0.453 g. 0.454 a y 0.455 g), pero adoptemos la posición 
más extrema: que (odas las lincas eran diferentes. Obviamente 
estas observaciones serían incompatibles con un modelo tle ar¬ 
ción géntca simple «un locus-dns alelos». En este caso, si en la 
población original hubiera dos alelos segregando. A y a. t;>-.< 
las lincas endogámicas derivadas de esa población caerían en 
una de dos clases: Ah\ o a!a. Si. por el contrario, hubiera, tlipt- 
mos. 100 loci. cada uno de pequeño efecto, segregando cu :a 
población original, podría producirse un número enorme de lí 
neas endogámicas diferentes, cada una con una combinación 
distinta de homocigotos en distintos loci. 

Sin embargo, no es necesario un número tan grande de Inri 
para obtener el resultado observado por Johannsen Si buNeut 
habido sólo cinco loci. cada uno con tres alclos, entonces pr- 
drían haberse producido por endogatnia 3' = 243 clases diferen¬ 
tes de homocigotos. Tomando al azar 19 líneas endosa n . av 
hay una probabilidad alta (cerca del 50'*! de que cada una de tu 
19 líneas pertenezca a una distinta de las 243 clases posibles. P.n 
tanto, los resultados experimentales de Johannsen se explicir 
fácilmente con un número relativamente pequeño de genes. De 
modo que no hay una línea divisoria real entre los rasgos pulíd¬ 
meos y otros rasgos. Puede afirmarse que ningún rasgo de nivel 
superior al de la secuencia de aminoácidos de un polipepiidi 
esta influido por un solo gen. Además, los rasgos influido' pir 
muchos genes no lo están en igual medida por todos ellos Ala¬ 
nos genes tendrán electos grandes sobre el rasgo, y otros, efectos 
menores. 

COROLARIO . 

La diferencia crítica entre los rasgos mendelianos y los 
cuantitativos no es el número de loci en segregación, sino 
la magnitud de las diferencias fenotfpicas entre genotipos 
en comparación con la variación individual dentro de cada 
clase gcnotípica. 


Norma de reacción y distribución 
fenotípica 

Como hemos visto, lu distribución fenotípica de un rasgo o uil 
función de las diferencias medias entre genotipos y tle b vara 
ción entre individuos genotípicamente idénticos. Pero esas do» 
valores son a su vez funciones de la secuencia de condictiro 
ambientales en las que los organismos se desarrollan y oven 
Para un genotipo dado, en cada ambiente aparecerá un fenicia' 
determinado (ignorando por el momento el ruido de JesamiUa 
En consecuencia, una distribución de condiciones ambievuio 
se reflejará biológicamente en una distribución de fenotipos Lt 
manera en que la distribución ambiental se transforma en 
tribución fenotípica viene determinada por la norma de reac¬ 
ción. como se muestra en la Figura 25-5. El eje horizontal cí d 
ambiente (temperatura, por ejemplo) y el eje vctticaJ el íerctipu 
(altura de la planta, por ejemplo). La curva de la norma de res 
ción para los genotipos muestra cómo cada temperatura patna- 
lar produce una altura de planta determinada Así, la lineada- 
continua que parte del punto de 18 C del eje correspenairaie n 
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Ambiente (“Cl 

18 ” 20 ” 22 ” 

'ig ura 25*5. La norma ilr reacción de un ^enutipn euiivicrtc la 

dHriKuiún de condiciones ambientales del eje buri/nuial en la dtanlwctún 
ic írmitípos del eie verticai. 


.i temperatura se refleja en la curva de la norma de reacción 
1 '“indo la altura de la planta correspondiente sobre el eje vertical 
i 'Jd fenotipo, y así sucesivamente para cada temperatura. Si un 
[ raí número de individuos se desarrollan, por ejemplo, a 20 C\ 
I talonees un gran número de individuos tendrá cl fenotipo que 
' curresponde a 20 C, como se señala por la línea discontinua; y 
sMilo un número pequeño se desarrolla a 18 C, serán pocas las 
dantas que tengan la altura correspondiente. Por tanto, la distri- 
•mión de frecuencias de condiciones ambientales de desarrollo 
< reflejará en una distribución de frecuencias de fenotipos de¬ 


terminada por la forma de la curva de la norma de reacción. Es 
como si un observador, situado en el eje vertical del fenotipo, 
estuviese viendo la distribución ambiental, no directamente, 
sino reflejada en el espejo curvado de la norma de reacción. La 
forma de la curvatura determinará cómo la distribución de las 
condiciones ambientales se distorsiona sobre el eje del fenotipo.! 
Así, la norma de reacción de la Figura 25-5 cae muy rápidamen¬ 
te a bajas temperaturas (el fenotipo cambia rápidamente con pe 
queños cambios de temperatura), pero se aplana a temperaturas 
altas, de modo que a estas temperaturas la altura de las plantas es 
mucho menos sensible a diferencias de temperatura, ti resultado 
es que la distribución ambiental simétrica se convierte en una 
distribución fenotípiea asimétrica con tina cola larga en las altu¬ 
ras mayores, que corresponden a las temperaturas más bajas. 

Siguiendo el mismo tipo de análisis, la Figura 25-6 muestra 
cómo una población compuesta de dos genotipos ton diferentes 
normas de reacción tiene una distribución lenotípica que depen¬ 
de de la distribución de ambientes. Si éstos se reparten tomo 
muestra la cuna de distribución negra, la población resultante 
tendrá entonces una distribución unimodal, ya que la diferencia 
entre genotipos es muy pequeña en esc rango de ambientes, 
comparada con la sensibilidad de las normas de reacción a pe¬ 
queños cambios de temperatura. Sin embargo, si la distribución 
de ambientes se desplana hacia la derecha, como muestra la cur¬ 
va de distribución gris, se producirá una distribución de fenoti¬ 
pos bimodal, ya que las normas de reacción son casi planas en 
ese rango de ambientes, peto muy distintas una de otra. 

COROLARIO . 

Una distribución de ambientes se refleja biológicamente 
en una distribución de fenotipos. La transformación de la 
distribución ambiental en una distribución fenotípiea viene 
determinada por la norma de reacción 



Figura 25-6. líos distribuciones ambientales distintas dan lugar a dus distribuciones (enoúpicas diferentes de 
dos genotipos. 
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Determinación de la norma de reacción 

Sorprendentemente, se sabe muy puco acerca de la norma de 
reacción de cualquier rasgo cuantitativo en cualquier especie, en 
parte porque en la mayoría de las especies de reproducción se¬ 
xual resulta muy difícil reproducir un mismo genotipo para po¬ 
der estudiarlo en ambientes distintos. Por esta razón no conoce 
mos, por ejemplo, la norma de reacción de ningún genotipo para 
ningún rasgo cuantitativo humano. 

En plantas y animales domesticados 

Unos pocos estudios de normas de reacción se han realizado en 
plantas, que pueden ser propagadas clonalmente. I os resultados 
de uno de esos estudios se presentaron en el Capítulo I. En orga¬ 
nismos de reproducción sexual, es posible replicar genotipos 
mediante la estrategia de cruzar entre sí parientes próximos, en 
cruzamientos consanguíneos. Mediante autofecundación (si es 
posible) o mediante cruzamientos hermano-hermana, repetidos 
una generación tras otra, puede convertirse una línea segregante 
ique contiene tanto homocigotos como heterocigotos para un lo- 
cus) en una linea hornee ¡gótica. 

El propósito de crear líneas homoeigótieas es generar grupos 
de organismos en los cuales todos los individuos sean genética 
mente idénticos. Se deja entonces que estas líneas homoeigóti¬ 
eas se desarrollen en diferentes ambientes para establecer una 
norma de reacción. Alternativamente, pueden cruzarse dos lí 
neas homoeigótieas diferentes y caracterizar a los descendientes 
F . genéticamente idénticos unos a otros, en los distintos am¬ 
bientes. 

Para el estudio ideal de una norma de reacción, todos los indi¬ 
viduos deberían ser idénticos genéticamente, pero el proceso de 
cruzamientos consanguíneos aumenta la homocigosis del grupo 
lentamente, generación Iras generación, dependiendo de la pro 
simulad de los parientes que se cruzan. En el maíz, por ejemplo, 
se escoge un único individuo y se autopoliní/a. A continuación, 
en la generación siguiente, se escoge y autopoliniza uno solo de 
sus descendientes. En la tercera generación, se escoge y aulopo- 
liniza uno solo de los descendientes, y así sucesivamente. Su 
pongamos que el individuo original era ya en la primera genera- 

LLADRO 25-1. Heterocigosis remanente tras varias 

generaciones de cruzamientos de dos grados distintos 
de consanguinidad 

_HETEROCIGOSIS REMANENTE_ 

Cruzamientos 

Generación Autofecundación entre hermanos 


0 

1.000 

1,000 

J 

0.500 

0.750 

2 

0.250 

0.625 

t 

0.175 

0.500 

4 

0.0025 

0.406 

5 

0.03125 

0.338 

10 

0.000977 

0.11-1 

2(1 

1,05 x 10* 

0,014 

« 

fiel = i 1 tei„ , 

Hct„ ^ i Het„ + 


ción homocigótico en algún locus. F.n ese caso, toda la deca¬ 
dencia de su autopolinización también será Itomoeigóiicae idén¬ 
tica en ese locus. En las futuras generaciones obtenidas por uilu- 
polinización, simplemente se preservará la homocigosis, Si. pur 
otra parte, el individuo original era heterocigócieOyte autofecun¬ 
dación Ala x Ala producirá 1 de homocigotos AIA y , de hraueei- 
gotos ala. Si se escoge un descendiente único en la siguier.ic 
generación para propagar la línea, habrá un 50 ' í de prohahil'da 
des de que ahora sea homocigótico. Si, por mala suene, el ind- 
viduo elegido fuera todavía heteroe¡gótico, hay otra vez una pnt- 
babilidad del 50 (ir de que el elegido en la tercera generación 
homocigótico, y así sucesivamente. Entonces, después de una 
generación de autofecundación, del conjunto inicial de loci heíe- 
rocigóticos. sólo i será todavía heterocigótico: tras dos genera¬ 
ciones, j; tras tres. ¡¡. En la generación /r-ésima: 

1 

Hcl/r = — Hct,, 

2 " 1 

donde Het„ es la proporción de loci heleros ¡góticos en la gerera- 
ción /r-ésima y Hcl 0 la proporción en la generación 0. Cuando l¡i 
autofecundación no es posible, los cruzamientos hermane ta¬ 
maña permiten alcanzar el mismo objetivo, aunque más leñó 
mente. El Cuadro 25-1 compara la magnitud de la líetemeignsn 
remanente tras n generaciones de autofecundación o de cruza¬ 
mientos entre hermanos. 

En poblaciones naturales 

Para estudiar la norma de reacción de una población mituntl, * 
escoge un número grande de líneas de la población y se Ileon ,i 
cabo cruzamientos consanguíneos durante un número de genera¬ 
ciones suficiente para garantizar que cada línea es vinualqtat: 
homocigólica para lodos los loci. Para cada locas, cada línea 
será homocigólica para un alelo tomado al azar de los presente 
en la población original. Las propias líneas consanguíneas tic 
pueden emplearse para caracterizar las normas de reacción déla 
población natural, ya que tales genotipos completamente Itera- 
cigótieos no existían en dicha población. Cada línea consanguí¬ 
nea se craza con cada una de las otras para generar hcterncigutoi 
que reconstituyen la población original, y se toma un mimen) 
arbitrario de individuos de cada cruzamiento. Si la constan- inn 
genética de la linca consanguínea I es AIA ■ BiB - de • dld • Di 
.... y la de línea consanguínea 2 es ala ■ H/B - CIC ■ tüd • ele „. m 
cruzamiento entre ellas producirá un gran número de deseco- 
dientes que serán lodos Ada ■ BUS CIc dht • Lie .. y que pueden 
criarse en distintos ambientes. 

1.a consanguinidad mediante cruzamientos repetidos entre pn 
tientes próximos produce homocigosis completa de todo «I ¡r- 
liorna. En especies cunto Drosophila. en la que se dispone di te 
necesarios marcadores dominantes y supresores de recutnbnw- 
ción, es posible, generar líneas que son homoeigótieas para un 
solo cromosoma, en vez de la dotación cromosómic.i completa, 
como se muestra en la Figura 25 7 para el caso de un auto-aim 
Un único macho de la población a estudiar se cruza con ur.i 
hembra portadora de un cromosoma que incluye un supnesm di 
recombinación C (generalmente, una inversión cotiipteinl. jn 
alelo letal recesivo /, y un marcador dominante visible V, a 


m 
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CIM, 

Homocigotoa para un Heterouigcitos 

cromosoma silvostre do fenotipo M, 


CIM , 

Mueren antes 
ríe eclosionar 


Proporciones 
esperadas 
entre los 
adultos 
observados 


{ 


0.25 

0.333 


0.50 

0.667 


Figura 25-7. Mo'.ixt i llevar autónomas 

» liomocigosit medíanle la utilización de dos 
cene' marcadores donnnanxs. M y Af , un 
suprcsoi ile entrecruzar»!iciv iu- f, y un gen letal, / 


tcterocigosis con un segundo marcadot duminante visible A/,. 
Obtenida la F,. se escoge un único macho portador del cromoso- 
flJii CIM,. Este macho, que lleva también un cromosoma siIves- 
.tde la población natural, se cruza de nuevo con la cepa tnarca- 
ot.í de laboratorio, lili la F_„ todas las moscas de fenotipo M, 
g,| > necesariamente hcterocigóticas para el cromosoma silvestre 
r la población original, ya que la condición CIM ¿CIM, es letal, 
>* ^ impedido la recombinación. En la F„ todas las moscas 
fllvesues son igualmente homocigóticas para el cromosoma sil- 
'•ísliv y puede disponerse de ellas para generar una línea con la 
irc estudiar la norma de reacción. <F.n el Cap. 15 se presenta 
aplicación de esta técnica). 


Resultados de los estudios de la norma de reacción 


kluin realizado muy pocos estudios de la norma de reacción 
ara caracteres cuantitativos de poblaciones naturales, habien¬ 
te realizado bastantes más en especies domesticadas como el 
miz, que puede uutofecundarse. o las fresas, que pueden propu¬ 
gne de forma elonal. Eos resultados de tales estudios se pare- 


i. - iid los de la Figura 25-8. que muestra las normas de reacción 
número de cerdas abdominales en I unción de la temperatura 
r iioniocigotos del segundo cromosoma de I). pseudoobscuru, 
i^iin genotipo está consistentemente por encima o por debajo 
* lns demás. F.n su lugar, existen pequeñas diferencias entre 
Hipos, y la dirección de estas dilercncias a lo largo de un 
tu amplio de ambientes «o es consistente. 

J Estos hechos tienen dos consecuencias importantes. En pri 
" lagar, la selección de fenotipos «superiores» en animales 



Temperatura ( V C) 


Figura 25 - 8 . Vfimeru de cerdas ahdm ni nales deoidas a difcientgy 
eer.uiipns homocigúucos de Donofhíla imeudoobiiuru. a tre.v temperatura' 
diferente'. [ Ifatua por cortesía de A. p. Gupca.) amaten: Paca IV. 

Publicación 4313 de la I 'diversidad de Texas. Studjf l in ifit (/ewfé v of 
Dnnopnila III. TV íhx>.mphiltilnr iif ihr iwitltweir, piv X. T í’uiierxon. Conesfs 
de Ufe V iernes Library. Universidad de Texas. Ausürtj 
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domesticados y plantas cultivadas dará como resultado varieda¬ 
des con adaptaciones muy especiales, que podrían no mostrar 
sus cualidades superiores en otros ambientes. Este problema 
puede evitarse en alguna medida comprobando deliberadamente 
los genotipos en un rango de ambientes (por ejemplo, durante 
varios años y en varias localidades). Sería incluso mejor, sin cin 
bargo. si los mejoradores de plantas pudieran analizar sus varie¬ 
dades seleccionadas en una diversidad de ambientes controla¬ 
dos. en los que pudieran manipularse por separado diferentes 
factores ambientales. I .as consecuencias de la mejora real de plan 
las pueden comprobarse en la Figura 25-9, en la que se muestran 
las cosechas obtenidas de dos variedades de maíz en función de 
diferentes ambientes agrícolas. La variedad I es una variedad más 
antigua de maíz híbrido; la variedad 2 es un híbrido posterior 
«mejorado». Se comparad rendimiento en cultivos de baja densi¬ 
dad. que prevalecían cuando se obtuvo la variedad 1. y en cultivos 
de alta densidad, caracter ísticos de la agricultura de la época en la 
que se obtuvo la variedad 2. A densidad alta, la variedad nueva es 
claramente superior a la variedad antigua en lodos los ambientes 
ibis. 25-%). A densidad baja, sin embargo, la situación es muy 
diferente. En primer lugar, observe que la nueva variedad es me 
nos sensible al ambiente que el híbrido antiguo, como muestra su 
norria de reacción más plana. En segundo lugar, la nueva varie¬ 
dad «mejorada» es, de hecho, peor en condiciones agrícolas ópti¬ 
mas. En tercer lugar, la mejora en el rendimiento de la cosecha de 
la variedad nueva no se observa en cultivos crecidos a densidad 
baja, característica de la práctica agrícola inicial. 

I .a segunda consecuencia de la naturaleza de las normas de 
reacción e.s que. incluso si resultara que existe variación genéti¬ 
ca para ciertos rasgos mentales y emocionales de la especie hu¬ 
mana. lo cual no está claro en absoluto, sería improbable que esa 
variación favoreciera a un genotipo sobre los demás en diversos 
ambientes. Memos de ser precavidos contra hipotéticas normas 
de reacción de rasgos humanos cognitivos que muestren a un 
genotipo corno incondicionalmente superior a otro. Incluso de¬ 
jando a un lado todas las cuestiones sobre juicios morales y poli 
ticos, simplemente no hay base para describir diferentes genoti¬ 
pos humanos como «mejores» o «peores» en ninguna escala, a 
menos que el investigador sea capaz de especificar muy exacta¬ 
mente las condiciones ambientales. 

COROLARIO . 

Los estudios sobre la norma de reacción demuestran sólo 
pequeñas diferencias entre genotipos naturales, y tales 
diferencias no son consistentes en una amplia diversidad 
de ambientes. Asi, genotipos «superiores» de animales 
domesticados y plantas cultivadas pueden resultar 
superiores sólo en ciertos ambientes. Si resultara que los 
seres humanos presentaran variación genética para varios 
rasgos mentales y emocionales, seria improbable que esa 
variación favoreciera a un genotipo sobre otros en diversos 
ambientes. 


La heredabilidad de un carácter 

La cuestión más básica que podemos planteamos sobre un rasgo 
cuantitativo es si los genes influyen en alguna medida en la va- 




Figura 25-9. c: oscchas de grano de dos variedades de ID1Ú2 cr. iJiíVtnu- 

ambientes <a) alta densidad de siembra, (h) haja densidad ác Gcrafcnt (Jtofc* 
cortesía de W. A. Kusscll. PntceeJings vf tbc 29if\ Annuaí Cor/ 1 v» f »4w 
Reiearvh Confetrnce. 19741. (Fotografía .< • Bonnic Suc/Photo Resenrd*# 
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nación observada en el carácter. Es importante entender que eso 
no es lo misino que preguntarnos si los genes desempeñan o no 
algún papel en el desarrollo del carácter. Los procesos de desa 
rrollo mediados por genes constituyen la base de todos los carac¬ 
teres. pero la variación de unos individuos a otros no es necesa¬ 
riamente el resultado de variación genética. Así, la posibilidad 
dr hablar cualquier lengua depende de forma crítica de las es¬ 
tructuras del sistema nervioso central, así como de las cuerdas 
«ocales, la lengua, los labios y los oídos, que dependen a su vez 
Je la naturaleza del genonta humano. No hay ningún ambiente 
en el que las vacas puedan hablar. Pero aunque la lengua particu 
lar que hablan los seres humanos varia de nación a nación, tal 
variación no es, en absoluto, genética. 

COROLARIO . 

La pregunta de si un rasgo es o no hereditario es una 
pregunta sobre el papel que desempeñan las diferencias en 
los genes en las diferencias fenotípicas entre individuos o 
grupos. 


Heredabilidad e incidencia familiar 

lin principio, es fácil determinar si. pura un rasgo particular, existe 
‘anadón genética que influye en la variación fenotípica entre in¬ 
dividuos. Si hay genes implicados, los individuos emparentados 
ilógicamente de herían (en promedio) parecerse más unos a 
dizque los individuos no emparentados, liste parecido se refle- 
jufacn una correlación positiva, bien entre progenitores y deseen- 
dientes o bien entre hermanos (descendientes de los mismos pro¬ 
ditores). Los progenitores de mayor tamaño que la media 
líndnan descendientes de mayor tamaño que la media: cuantas 
iris semilla» produzca una planta, más semillas producirán sus 
j ascendientes. Tales correlaciones entre parientes, sin embargo, 
* '¡écan variación genética sólo si los parientes no comparten un 
HBbiente común en mayor medida que las individuos no emparen- 
Es fundamental distinguir entre incidencia familiar y here- 
Lbilidud. Los rasgos son familiares si, por cualquier razón, son 
lümpartidos por los miembros de una misma familia. Los rasgos 
i ve heredables .sólo .si la semejanza nace de compartir genotipos. 
I Existen dos métodos generales para establecer la heredabili- 
4tóde un carácter y distinguirla de su incidencia familiar. El 
fcúnero depende de la semejanza fenotípica entre parientes. Du 
■Ble la mayor parte de la historia de la Genética, este método ha 
«:o el único posible; así que casi toda la evidencia existente 
Jibe la heredabilidad de la mayoría de los caracteres en orga- 
Bbihos experimentales y seres humanos se ha establecido me 
|tir.ic esta aproximación. El segundo método, que utiliza la se- 
■WCciVtn de yenes marcadores, consiste en la demostración de 
f los genotipos que llevan alelos diferentes de genes marcado- 
■hBitibién difieren en su fenotipo medio para el carácter cuan- 
■Stvo. Si los genes marcadores (que no tienen nada que ver con 
«tarkter en estudio i varían en relación con el carácter, presu- 
BUemenic están ligados a genes que vi influyen sobre el carác- 
fljtysu variación. Así se demuestra la heredabilidad incluso sin 
««.ver los verdaderos genes que causan la variación. Este mé- 
IWirequiere que el genoma del organismo en estudio posea un 
¡ntnúmero de loci marcadores variables, esparcidos por todo 


el genoma. que sean detectables genéticamente. I ales loci mar 
cadores pueden estudiarse mediante análisis electroforéticos de 
variación de proteínas o. en vertebrados, a partir de estudios m- 
munológicos de genes de grupos sanguíneos Por ejemplo, den¬ 
tro de las gallinas, aquellas con grupos sanguíneos diferentes 
muestran ciertas diferencias en el peso de los huevos. 

De.sile la introducción de métodos moleculares para el estudio 
de la variación en las secuencias del DNA. se ha descubierto un 
enorme número de posiciones nucleotídicas variables en una 
gran diversidad de organismos, bsta variación molecular incluye 
tanto sustituciones de un nucleótido como inserciones y delecio- 
nes de secuencias de nuclcótidos más largas. Tales variaciones 
se detectan normalmente por la ganancia o pérdida de sitios de 
corte de enzimas de restricción, o por la variación en la longitud 
de las secuencias de DNA entre dos sitios de restricción lijos. 
Ambos tipos de variaciones son una forma de polimorfismo en 
la longitud de los fragmentos de restricción <RFIJ\ del inglés 
restrietton fragment length polymorphism). En los tomates, por 
ejemplo, estirpes que contienen distintas vanantes de RFLP di¬ 
fieren en las características de los frutos. 

No obstante, ya que bastante de cuanto se conoce acerca de la 
heredabilidad. especialmente en Genética humana, depende to¬ 
davía de la semejanza fenotípica entre parientes, comenzaremos 
el examen del problema de la heredabilidad analizando la seme¬ 
janza fenotípica. 

Semejanza fenotípica entre parientes 

En organismos experimentales, no existe ningún problema para 
separar las semejanzas ambientales de las genéticas. Los descen¬ 
dientes de una vaca que produce mucha leche y los de una que 
produce poca leche pueden criarse juntos en el mismo ambiente 
y comprobar si. a pesar de la semejanza ambiental, cada uno se 
parece a sus propios progenitores. Esto es difícil de hucer en las 
poblaciones naturales, especialmente en las humanas. Debido a 
la naturaleza de las sociedades humanas, los miembros de una 
misma familia no sólo comparten genes, sino también ambientes 
similares. Así. la observación simple de que hay incidencia fa 
miliar de un rasgo no es interpretable genéticamente. En general, 
las personas que hablan húngaro tienen padres que hablan hún¬ 
garo y las personas que hablan japonés tienen padres que hablan 
japonés. Y. sin embargo, la experiencia masiva de la inmigra¬ 
ción en Norteamérica ha demostrado que estas diferencias lin¬ 
güísticas. aunque familiares, no son genéticas. En los Estados 
Unidos, los rasgos sociales que presentan correlaciones más al¬ 
tas entre progenitores y descendientes son el partido político y la 
secta religiosa, pero tales rasgos no son hereditarios. I.a distin¬ 
ción entre incidencia familiar y herencia no es siempre tan ob¬ 
via. La Comisión de Salud Pública que estudió originalmente la 
pelagra (una enfermedad debida a una deficiencia vitamínica) en 
el sur de Estados Unidos, en lólU, llegó a la conclusión de que 
era genética porque se presentaba por familias. 

F.n poblaciones humanas, para determinar si un rasgo es here¬ 
ditario debemos recurrir a estudios de adopción, evitando así la 
similitud ambiental habitual entre parientes biológicos. Los su 
jetos experimentales ideales son los gemelos idénticos criados 
por separado, porque son genéticamente idénticos pero viven en 
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ambientes distintos. Tales estudios de adopción deben estar con 
cébidos de modo que no haya correlación entre el ambiente so¬ 
cial de la familia adoptiva y el de la familia biológica. F.stc re¬ 
quisito es muy difícil de satisfacer, de modo que en la práctica 
saltemos muy poco sobre si los rasgos cuantitativos humanos de 
incidencia familiar son también heredables. lil color de la piel es 
claramente heredable, como lo es la talla de los adultos, pero 
incluso con estos rasgos debemos ser muy cuidadosos. Sabemos 
que los genes afectan al color de la piel gracias a estudios de 
adopciones intcrrueiales y a observaciones como la de que los 
descendientes de los esclavos africanos negros eran negros in 
el uso cuando habían nacido y se habían criado en Canadá. ¿Pero 
afectan los genes a las diferencias entre las tallas de japoneses y 
europeos'.' Los hijos de los inmigrantes | a pone se s que nacieron y 
se criaron en Norteamérica son más altos que sus progenitores, 
pero más bajos de lo normal en Norteamérica, así que podemos 
concluir que algo influyen las diferencias genéticas. Sin embar¬ 
go, la segunda generación de norteamericanos japoneses es in 
cluso más alta que sus progenitores nacidos en Norteamérica. 
Parece que alguna influencia ambiental, o quizás un efecto mu- 
temo. se hace sentir todavía en la primera generación de nucidos 
en Norteamérica. No podemos decir aún si hay diferencias gene 
ticas para la talla que distingan a los norteamericanos de ascen¬ 
dencia, digamos, japonesa o sueca. 

F.n las poblaciones humanas, rasgos de la personalidad como 
el temperamento, el rendimiento intelectual (incluidas las pun¬ 
tuaciones del coeficiente de inteligencia Oh y toda una varie¬ 
dad do comportamientos, como el alcoholismo, y desordenes 



Figura 25-10. Método e-uind.ir para comprobar l.i hcusdabilidjnl en 

orpiuiisuMv ilc cXpenrurnliiciihi Se realiran ciu/am¡cniot Ot-l'lm <U- do> 
jvNsiione» 4o individuos selecta ««dos Je tos extremos de la disinbtioi'm 
li-ii.nípica do le ¡seríemeión púrciUal. Si las ilfitríbucioaes IVnniípitas Je los di» 
irrupx» dr descendientes so» M^nifivcilisimiente diferente, una de otra, ci 
raspo s-s heredable. Si ambas distribuciones de los ili s. endientes son 
ruioti la distribución de le generación paren tal. el rasgo no es heredable 


mentales, como la esquizofrenia, han sido objetos de estudio de 
heredabilidad. Muchos muestran incidencia familiar F.n efecto 
hay una correlación positiva entre los valores del C1 de los pa 
dres y los de sus hijos (lVcorrelación es cercana al 0,5 en finí 
lias de americanos blancos), pero la correlación no distingue tn- 
tre incidencia familiar y heredabilidad. Para eunsecuir crU 
distinción es necesario romper la correlación ambiental mtií pa¬ 
dres e hijos, por lo que son comunes los estudios de adoptó 1 - 
Como es difícil hacer aleatorio el ambiente, incluso en los uv.« 
de adopción, los indicios de heredabilidad de caracteres trian 
vos a la personalidad humana y su comportamiento siguen ven 
do ambiguos, a pesar riel gran número de estudios existentes. 
Ijos prejuicios sobre las causas de las diferencias humanas sol 
profundos y están muy extendidos, y como resultado, los cric 
rios de prueba aplicados a los estudios de heredabilidad ifclCI. 
por ejemplo, han sido mucho más laxos que los aplicados a Itu 
estudios sobre la producción de leche en las vacas. 

1.a Figura 25-10 resume el método habitual de investigar ó 
heredabilidad en los organismos experimentales. Se aparcan in¬ 
dividuos tomados de los extremos de la distribución con otros ilc 
su misma clase, v los descendientes se crían en un ambiente cixi 
trotado común. Si hay una diferencia entre las medias de Ir-sáfA 
grupos ile descendientes, el rasgo es heredable. Por ejemplo, ií 
mayoría de los rasgos morfológicos de Dmsophita han resultad) 
ser heredables, pero no todos ellos. Si se cruzan mosca, tonel 
ala derecha ligeramente más larga que el ala izquierda, .u. Je» 
tendientes no muestran una tendencia a pertenecer al -ola dere¬ 
chista» en mayor medida que los descendientes de moscas Jrl 
«ala izquierdista». Como veremos más adelante, este -nétodo 
también puede utilizarse para obtener información cuanliiatiu 
sobre la heredabilidad. 

COROLARIO ...g. 

En los organismos experimentales, la semejanza ambiental 
puede distinguirse a menudo de la semejanza genética (ü 
heredabilidad). En los seres humanos, sin embargo, es muy 
difícil determinar si un rasgo particular es heredable 


Cómo cuantificar la heredabilidad 

Si se demuestra que un rasgo es parcialmente heredable en una 
población, es posible cuantificar su grado de heredabilidad. Vi* 
mos en la Figura 25-3 que la variación entre los fenotipos de uru 
población procede de dos fuentes. En primer lugar, están la. di¬ 
ferencias medias enrí e genotipos; en segundo lugar, cada géf"i> 
po exhibe cierta vari unza fenolípica a causa de la variación am¬ 
biental, l a varianza Tenotípiea total de la población (>: i píele 
descomponerse en dos piules; la vari unza de las medios genou- 
pieas <*;). y la varmn/a restante <.v;). La primera *e tlettei * 
varianza genética, y la segunda varianza ambiental: sm em¬ 
bargo. como veremos, estos nombres son engañosos. A demás. Il 
descomposición de la varian/a fenolípica en la suma de • 
ambiental y varianza genética excluye la posibilidad de algUM 
covarianza entre gcuotipo y condiciones ambientales. Portirr 
pío. supongamos que fuese cierto (no lo sabemos) que existen 
genes que influyen en la habilidad musical Padres coneso- ¿e 
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nes podrían ser músicos, y sus hijos contarían entonces tamo con 
los genes corno con el ambiente propicia para el fomento de la 
habilidad musical. El resultado sería un incremento en las varían¬ 
os fcnotípicas de la habilidad musical, y una estimación errónea 
¡fc las varianz.ns genética y ambiental. Si el fenotipo e» la suma de 
un electo genético y otn> ambiental, /’ = O' + E. entonces, como 
se explica en el Apéndice de Estadística, la varian/.u fenotípica es 
la suma de la varianza genética, la vari unza ambiental y el doble 
de la covariatiza entre los efectos genotípico y ambiental. 

4 - 4 + 4 + 2 cov ge 

Si los genotipos no se distribuyen aleatoriamente en las distintas 
condiciones ambientales, habrá alguna covarianza entre los va¬ 
lores gcnotípicos y ambientales, que quedará escondida en las 
varían zas genética y ambiental. 

F,l grado de lieredabilidad puede definirse como la proporción 
de la varianza total que se debe a la varianza genética: 


Así definida. ti 2 se denomina heredahilidad en sentido amplio 

¡fcl carácter. 

Hay que destacar que esta medida de la «influencia genética» 
nos indica qué proporción de la variación fenotípica de la pobla 
ción es asignable a variación genotípica, No nos indica qué frac¬ 
ción de un fenotipo individua! puede asignarse a su herencia o a 
«ambiente. Esta última distinción no tiene sentido. El fenotipo 
fe un individuo es una consecuencia de la interacción entre sus 
ftfss y la secuencia histórica de sus condiciones ambientales 
Evidentemente, sería absurdo afirmar que, de la estatura del lcc- 
(Pr, 1.5 m se deben a los genes y 25 cm al ambiente. Todas las 
Hedidas sobre la «importancia» de los genes se han diseñado en 
limunos de la proporción de varianza asignable a la variación 
genética. Este enfoque es una aplicación especial de la técnica 
«fc general del análisis de la varianza para estimar la influen- 
relativa de diferentes causas que contribuyen a cierto efecto, 
b; hecho, el método se ideó originalmente para analizar experi¬ 
mentos sobre diferentes factores ambientales y genéticos que 
¡Jodían influir en el crecimiento de plantas. (Para una descrip- 
;i:ín detallada pero accesible del análisis de la varianza, escrita 
uta biólogos, véase R. Sokal y J. Rohlf. ñiametry . L“ed W II 
Retinan and Company. 1995.) 


'.létodos de estimación de H 2 

Ir varianza genética y la heredahilidad pueden estimarse de va¬ 
lí» maneras. El modo más directo es estimar 4 obteniendo un 

E punto de líneas hnmocigólicas de la población, cruzándolas 
rpares para reconstituir los individuos heterocigóticos, y mi 
) la varianza fenotípica dentro de cada genotipo heteroci 
ico. Como no hay varianza genética en cada clase genotípica 
isvarianzas proporcionarán (cuando se promedien) una esti- 
n de V.. Luego, puede restarse ese valor al de ,v;’ de la po- 
ión original y obtener asi .U. Utilizando este método, eual- 
wcovarianza enlre genotipo y condiciones ambientales en la 
lición original quedará oculta en la estimación de la varianza 
ka v la aumentará excesivamente. 
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Pueden obtenerse otros estimadores de la varianza genética 
considerando el parecido genético entre parientes. A partir de 
principios mendelianos simples, podemos ver que la mitad 
(como medial de los genes de dos hermanos son idénticos, 
Como forma de identificación, podemos marcar de forma dife¬ 
rente los alelos de cada locus de cada progenitor, de manera 
que serían, digamos, A,/A- y .A JA ,. Ahora, el primer deseen 
diente tiene tina probabilidad J de recibir A, de su padre, la 
misma que tiene el segundo descendiente, así que hay una pro¬ 
babilidad de [ x , = j de que ambos reciban A . Por otra parte, 
ambos podrían haber recibido A, de su padre, así que de nuevo 
hay una probabilidad i de que ambos compartan un alelo que han 
recibido del padre. Por tanto, la probabilidad de que ambos des 
candientes lleven el alelo A, o ambos el alelo A . será de ] + ¿ - '. 
La otra mitad de las veces uno de los descendientes heredará un 
alelo A, y el otro un alelo A.. De este modo, en lo que concierne 
a los genes heredados del padre, los hermanos tienen una proba 
bilidad del 50',» de llevar el mismo alelo. Pero el mismo razona¬ 
miento vale para los genes heredados de la madre. Considerando 
simultáneamente los genes heredados del padre y de la madre, 
los hermanos comparten la mitad de sus alclos. Su correlación 
genética, que es igual a la probabilidad de que lleven el mismo 
alelo, es j. 

Si aplicamos este razonamiento a hermanastros, que tienen, 
digamos, el mismo padre pero madres distintas, obtendremos un 
resultado diferente. De nuevo, los dos descendientes tienen una 
probabilidad del 50% de recibir el mismo alelo del padre, pero 
en esta ocasión es imposible que lieteden Hielos idénticos por vía 
materna, porque las madres son diferentes. La probabilidad de 
que estos hermanastros lleven un mismo alelo, que se obtiene 
promediando los genes heredados por vía paterna con los here 
dados por vía materna, será de (. + 0t/2 = !. 

Podríamos tener la tentación de usar la correlación teórica en¬ 
tre. digamos, hermanos, para estimar II 2 . Si la correlación leño 
típica observada fuera, por ejemplo. 0.4. y esperáramos una co¬ 
rrelación de 0.5. en términos puramente genéticos, estimaríamos 
la heredahilidad comoO.4/0.5 = 0,8. Pero este tipo de estimación 
no tiene en cuenta el hecho de que los hermanos también están 
amhicntalmente relacionados. A menos que tengamos el cuida¬ 
do de mantener a los hermanos en condiciones ambientales inde¬ 
pendientes. la estimación de H sería demasiado alta, y podría 
incluso exceder de I si la correlación fenotípica observada fuera 
mayor de 0.5 Para resolver este problema, usamos las injeren¬ 
cias entre las correlaciones fcnotípicas de parientes de distinto 
grado. Por ejemplo, la diferencia entre la correlación fenotípica 
entre hermanos y entre hermanastros es 1 — ¿ Comparemos 
esta diferencia con sus correlaciones fenotípicas. Si la semejan¬ 
za ambiental es la misma para hermanos y hermanastros, condi¬ 
ción muy importante para estimar la heredahilidad. entonces ta¬ 
les .similitudes ambientales se cancelarán si tomamos la 
diferencia entre las correlaciones de ambos tipos de parientes. 
Esta diferencia entre correlaciones fcnotípicas será proporcional 
a la magnitud de la varianza genética. Asf 


/correlación genética \ _ /correlación genética \ _ ¡ 
\ entre hermanos } \ entre hermanastros / 4 
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pero 


/ correlación fenotípica\ _ /correlación fenopítica \ _ x i 
\ entre hermanos / \ entre hermanastros / 


así que una estimación de H~ sería: 


lí =4 


/ correlación \ _ I correlación \ 
'.entre hermanos/ \entre hermanastros./ 


fórmula en la que hablamos de correlación fenolípica. 

Podemos emplear los mismos argumentos para semejanzas 
genéricas entre padres c hijos y entre gemelos para obtener otras 
estimaciones de H 1 : 

> _ ^ / correlación \ / correlación \ 

\ entre hermanos J \padre-hijos/ 


y 


Estas fórmulas derivan de considerar las similitudes genéticas 
entre parientes. Sus resultados son sólo aproximados y dependen 
de ciertas suposiciones sobre la forma de actuar de los genes. Por 
ejemplo, las dos primeras fórmulas dan por supuesto que los 
efectos sobre el carácter de genes de distintos loci se suman. I-a 
última fórmula también da por supuesto que los alelos de cada 
locus no muestran dominancia (véase la discusión sobre los 
componentes de la varianza en las págs. 760-762). 

Todos estos estimadores, asi como otros basados en correla¬ 
ciones enne parientes, dependen de numera crítica de la suposi¬ 
ción de que las correlaciones ambientales entre individuos son 
las mismas, con independencia de su grado de relación biológi 
ca. Si parientes más próximos comparten ambientes más pareci¬ 
dos, como ocurre en los seres humanos, los estimadores de la 
hcredabilidad están sesgados. Es razonable suponer que la ma 
yoría de las correlaciones ambientales entre parientes serán posi 
ticas, en cuyo caso se estarían sohrestimando las heredabil ida- 
des También puede haber correlaciones ambientales negativas. 
Por ejemplo, si los miembros de una carnada se ven obligados a 
competir por alimentos escasos, habrá una correlación negativa 
entre las tasas de crecimiento de los hermanos. 

La diferencia de correlación entre gemelos monocigóticos y 
dicigóticOS se utiliza habitualmcnte en Genética humana para 
estimar el valor de II' para rasgos intelectuales o relativos a la 
personalidad. Aquí el problema de la similitud ambiental es muy 
grave. Los gemelos idénticos (monocigóticos) son tratados ge 
ncralmcnte de forma más homogénea que los gemelos no idénti 
eos (dicigóticos). La gente da frecuentemente a sus gemelos 
idénticos nombres similares, los viste de forma parecida, los tra¬ 
ta de la misma forma y, en general, acentúa sus semejanzas. 
Como resultado, la heredabilidad resulta sobreslimada. 


H - 2 


I correlación entre \ 
\gemelos monocigóticos ) 


( correlación entre ) 
'.gemelos dicigóticos ) 


El significado de H ¿ 

La atención prestada al problema de cómo estimar la heredabili 
dad en sentido amplio nos ha distraído de la cuestión más pro 


funda del significado de esc parámetro, cuando es posible esa 
marlo. A pesar de su uso generalizado como una medida ele la 
«influencia» de los genes sobre un rasgo, H 1 tiene en realdad un 
significado especial y limitado. 

Dos son las conclusiones que pueden extraerse de un estudie i* 
heredabilidad diseñadoaídecuadamente. En primer lugar, del va¬ 
lor de la lieredabilidad no es cero, entonces, en la población analt 
zuda y en los ambientes en los que se han desarrollado los indivi¬ 
duos.. las diferencias genéticas han influido en la variación cric 
individuos, así que tales diferencias genéticas son importantes cu 
la variación del rasgo. Este no es un hallazgo trivial y es el primer 
paso de una investigación más detallada del papel de los genes. b 
importante destacar que lo contrario no es cierto. Ll liechnce it 
encontrar heredabilidad para un carácter no demuestra que los ge 
nes son irrelevantes; demuestra, más bien, que en la población par¬ 
ticular estudiada no hay variación genética en los loa relevan»o 
que los ambientes en los que se desarrolló la población fueron uta 
que los diferentes genotipos dieron fenotipos parecidos. En otras 
poblaciones u otros ambientes, el rasgo podría ser heredable 


COROLARIO 


En general, la heredabilidad de un carácter es diferente en 
cada población y en cada conjunto de ambientes; no puede 
ser extrapolada de una población y un conjunto de 
ambientes a otros. 


Además, hemos de distinguir entre renes que son relevaran 
para un rasgo y diferencias genéticas que son relevantes paral» 
diferencias en ese rasgo. El experimento de la inmigración s 
Norteamérica ha demostrado que la habilidad de prenuncíalo» 
sonidos del inglés norteamericano, en lugar del francés, Oel -lí 
co o del ruso, no es consecuencia de diferencias genéticas cnlir 
los antepasados de los inmigrantes. Pero sin los genes aptupu- 
dos no podríamos hablar en absoluto ninguna lengua. 

En segundo lugar, el valor de II no ofrece una buena pwiit 
ción del electo de la modificación ambiental bajo circunstante 
particulares. Si se elimina toda la variación ambiental relevan» 
y el nuevo ambiente constante es el mismo que el ambiente rae 
dio de la población original, entonces II estima cuanta varia 
ción fenotípica seguirá todavía presente. Así. si la herevlahiliilul 
del rendimiento en las pruebas del CI fuera, digamos, HA ) « 
lodos los niños tuvieran el mismo ambiente de desarrollo y «■ 
cial que el «niño medio», cerca del 60% de la vanan n v ti 
rendimiento en las pruebas del CI desaparecería y permantom'a 
un 40%. 

Para esa predicción, es absolutamente necesario que ti íuev 
ambiente constante sea la media de la distribución ambenlol 
original. Si el ambiente es desplazado hacia un extremo uutt.'* 
la distribución ambiental, o se introduce un nuevo ambléis: no 
podemos predecir nada en absoluto. En el ejemplo de la rwlia 
ción de las pruebas del CI, la heredabilidad no nos da niaguoa 
información acerca de cuán variable sería el rendimiento si r. 
ambiente de desarrollo y social de los niños fuera enriquecía 
para todos. Para entender por qué es esto asi, liemos de tmvúB 
el concepto de norma de reacción. 

La descomposición de la varianza en los componentes ¿ton¬ 
co y ambiental, vjj y e. no separa realmente las causas gtoán» 
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>' ambientales de la variación. Considere la Figura 25-%. Cuan¬ 
do el ambiente es pobre (50). la variedad 2 de maí/ da lugar a 
una cosecha mayor que la variedad I, de modo que una pobla 
ción compuesta por una mezcla de las dos variedades tendría 
mucha varianza genética para el rendimiento de la cosecha. 
Pero, en un ambiente de SO no hay diferencia en'las cosechas de 
los genotipos I y 2. de rnodo que una población mezclada no 
tendría ninguna varianza genética para el rendimiento de la co¬ 
secha en ese ambiente. Por tanto, la varianza genético ha cam¬ 
biado al cambiar el ambiente. Por otro lado, la variedad 2 es 
menos sensible al cambio ambiental que la variedad I, como 
muestran las inclinaciones de las rectas. Así que una población 
con mayor proporción de) genotipo 2 tendría una varianza am 
hiemal menor que una población con mayor proporción del ge¬ 
notipo I ■ Por tanto, la varianza ambiental en la población ha 
cambiado al cambiar la proporción de los genotipos. 

COROLARIO . 

Como genotipo y ambiente interaccionan para generar el 
fenotipo, ninguna partición de la variación puede separar 
realmente las causas de la variación 


Como consecuencia del argumento que acabamos de dar, co¬ 
nocer la heredabilidad de un rasgo no nos permite predecir cómo 
cambiará la distribución de ese rasgo si cambian considerable¬ 
mente las frecuencias genotípicas o los factores ambientales. 

COROLARIO . 

Una heredabilidad alta no significa que el carácter no sea 

afectado por el medio ambiente 


Todo lo que una heredabilidad alta significa es que para la 
■ wblación particular que se desarrolla en la distribución particular 
1 ít ambientes en la que se midió la heredabilidad, las diferencias 
8 tedias entre genotipos son grandes si se comparan con las varia- 
1 áraos debidas al ambiente dentro de cada genotipo. Si el am- 
I heme cambia, pueden aparecer grandes diferencias fenol ipicas. 
| Quizás el ejemplo más conocido del uso erróneo de argumen 

t uisobre la heredabilidad para hacer ciertas afirmaciones sobre 
¡.maleabilidad de un carácter es el caso del rendimiento de las 
minas en las pruebas del C1 y el éxito social. Un 1969. un 
ideólogo de la educación, A. R. Jensen. publicó un largo articu- 
urn el Harvard hducationaI Review. planteando la siguiente 
pregunta ien su titulo) «¿Cuánto podemos mejorar el C1 y los 
fcgmí académicos?» La conclusión de Jensen fue que «no mu 
::i»\ Como explicación y prueba de esa inmutabilidad, ofreció 
li afirmación de la alta heredabilidad del rendimiento en las 
ir.ebas del CI. Se ha criticado mucho la prueba ofrecida por 
traen de la alia heredabilidad de las puntuaciones en las prue 
Wilel CI. Pero independientemente del valor correcto de H~ 
| ira tal carácter, el error real del argumento de Jensen reside en 
■ •¿.equiparación de alta heredabilidad con inmutabilidad. Un rea 
¿ tóad, Ja heredabilidad del CI es irrelevante para la pregunta 

I ,'anteada en el rítulo de su artículo. 

Para ver por qué eso es así, consideremos los resultados de los 
1* Binólos de adopción, en lo.s que los iiiíios fueron separados tic 


sus padres biológicos durante la infancia y criados por padres 
adoptivos. Aunque los resultados pueden variar cuantitativa¬ 
mente de un estudio a otro, hay tres características comunes a 
todos ellos. En primer lugar, los padres adoptivos tienen gene¬ 
ral mente un CI mayor que los padres biológicos. En segundo 
lugar, los hijos adoptados obtienen puntuaciones del CI superio¬ 
res a las de sus padres biológicos. En tercer lugar, el CI de los 
hijos adoptados muestra una correlación mayor con el de sus 
padres biológicos que con el de sus familias adoptivas. La tabla 
siguiente muestra un conjunto hipotético de datos que muestra 
todas esas características, en forma idealizada, para ilustrar estos 
conceptos. Los datos de los padres representan la media de la 
madre y el padre. 

Padres Padres 

Hijos_biológicos adoptivos 


lio 

90 

118 

112 

92 

114 

114 

94 

110 

116 

96 

120 

118 

98 

112 

120 

100 

116 

Media 115 

95 

115 


En primer lugar, podemos ver que los hijos muestran una ele¬ 
vada correlación con sus padres biológicos, pero una baja corre¬ 
lación con sus padres adoptivos. De hecho, en nuestro ejemplo 
hipotético, la correlación de los hijos con sus padres biológicos 
es r= 1.00, pero con sus padres adoptivos es r = 0. (1.a correla¬ 
ción entre dos conjuntos de números no significa que los dos 
conjuntos de números sean idénticos, sino que para cada incre¬ 
mento unitario en un conjunto, hay un incremento proporcional 
constante en el otro conjunto. Véase el Apéndice de Estadística 
al final de este capítulo). Esta correlación perfecta con los padres 
biológicos y nula con los padres adoptivos significa que H 2 - I. 
dados los argumentos detallados anteriormente. Toda la varia¬ 
ción entre los hijos en las puntuaciones de las pruebas del CI se 
explica por la variación de sus padres biológicos. 

En segundo lugar, sin embargo, podemos observar que cada 
una de las puntuaciones del CI de los hijos es 20 puntos más alta 
que las puntuaciones de sus padres biológicos respectivos, y que 
la inedia de las puntuaciones de los hijos es igual a la media de 
los padres adoptivos. Así pues, la adopción ha elevado el CI de 
los hijos 20 puntos pot encima del CI medio de sus padres bioló¬ 
gicos, de modo que. como grupo, los hijos se parecen a sus pa¬ 
dres adoptivos. Por tamo, existe una heredabilidad perfecta y. 
sin embargo, hay una alta plasticidad ambiental. 

Un investigador preocupado seriamente por averiguar cómo 
los genes condicionan o influyen en el curso del desarrollo de 
cualquier rasgo, en cualquier organismo, debe estudiar directa¬ 
mente las normas de reacción de los diversos genotipos de la 
población en el conjunto de condiciones ambientales previsi¬ 
bles. Ninguna información más limitada servirá. Medidas suma¬ 
rias como el valor de H no constituyen primeros pasos hacia un 
análisis más completo y, por consiguiente, no son válidas por sí 
mismas. 
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COROLARIO . 

La heredabilidad no es lo contrarío de la plasticidad 
fenotipica. Un carácter puede presentar una heredabilidad 
perfecta en una población y estar sujeto asi y todo a 
grandes cambios debidos a variaciones ambientales. 


Localización de los genes 

No es posible identificar todos los genes que influyen en el desa¬ 
rrollo de un rasgo determinado medíanle técnicas puramente ge 
néticas. Hilo ec asi incluso para rasgos cualitativos sencillos, 
como los genes que determinan la configuración antigémea com¬ 
pleta de la membrana del glóbulo rojo humano. Actualmente se 
conocen tinos 40 loci que determinan grupos sanguíneos huma¬ 
nos; cada uno de ellos se ha descubierto encontrando al menos 
una persona con una especificidad inmunológtca diferente de la 
especificidad de otras personas. Puede que queden por descubrir 
muchos otros loci que determinan la estructura de la membrana 
del glóbulo rojo, porque todos los individuos estudiados basta ahora 
hayan sido idénticos para esos loci. Rl análisis genético detecta ge 
nes sólo cuando hay alguna variación alélica. Por el contrario, el 
análisis molecular, al tratar directamente con el DNA y su infor¬ 
mación traducida, permite identificar genes incluso cuando no 
varían, siempre que podamos identificar sus productos génicos. 

Aunque un rasgo puede manifestar una variación fenotípiea 
continua, la base genética de las diferencias puede ser la varia¬ 
ción alélica en un único locus. La mayoría de las mutaciones 
clásicas de DrosophUa son fenotípicamente variables en su ex 
presión, y en muchos casos la clase mulante difiere poco del 
silvestre, de modo que muchos individuos que llevan la ulula¬ 
ción son indistinguibles de los normales. Incluso en el caso de 
los genes del complejo génico bithorax. en los que se conocen 
mutaciones homeóticas dramáticas que transforman los halterios 
en alas (véase el Cap. 23). también se conocen alelos débiles que 
incrementan el tamaño del halterio sólo ligeramente con respec¬ 
to a la media, de manera que los individuos de genotipo mutantc 
pueden parecer silvestres. 

Algunas veces es posible utilizar el conocimiento previo de la 
bioquímica y del desarrollo de un organismo para adivinar que 
la variación en un locus conocido es responsable de. al menos. 


CUADRO 25-2. Actividad fosfatasa acida de glóbulos rojos 

de diferentes genotipos de la población inglesa 


Genotipo 

Actividad 

media 

Varianza 
de la actividad 

Frecuencia en 
la población 

A/A 

122.4 

282.4 

0.13 

A/B 

153.9 

229.3 

0.43 

mu 

188.3 

380.3 

0.36 

AK 

183.8 

392.0 

003 

B/C 

212.3 

533.6 

0.05 

ar 

"240 


0.002 

Media general 

166.0 

310.7 


DisUibución total 

166.0 

607.8 


Nom: la* JivixJúé ¿N¿n 

(>.iiiüt:racJu.s xfigu* \ti 

t'tDciMtvirt tt> lu pivbl¿*:ir*rt, 


rumie: IL liyrrrs, 7np Pjvvtpw */Miüwr* MitwiOÍ Gcv.ruva, c*J, Nuflli IMLntl. 
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Figura 25-11. Actividad «fciita lie glóbulos rujus uc diicrran 

genotipos, y disintHicujfi «le la actividad en unu población inglesa ¿omr.ix^ü 
por un í rntvclit de* trsus genotipos. i H. Harris. Thv PnnripUt t>f Human 
Uivt'hemical Gtntticx. .V cá. Copyright •< i Q70 «k* Noith llolland ) 


ttlguna variación en el fenotipo. Hste locus es entonces un ¡te* 
candidato en la investigación de la variación fenotípiea coa¬ 
nua. 11n ejemplo es la variación en la actividad de la enzinu 
fosfatasa acida de los glóbulos rojos humanos. Como estainot 
tratando de variación de una actividad enzimática. una buena 
hipótesis sería que existe variación alélica en el locus que deter¬ 
mina esa enzima. Cuando H. Harris y D. Hopkinson anali/unr 
muestras de una población inglesa, encontraron que. de hecu 
existían tres formas alélicas, A. H y C, con diferentes actividades 
El Cuadro 25-2 muestra la actividad media, la varianza de la acn 
vidad y la frecuencia de los seis genotipos en la población ¡a 
Figura 25-11 muestra la distribución de la actividad eti la pvbla- 
ción completa y las distribuciones de los diferentes genotipos li¬ 
las que está compuesta. Lil Cuadro 25-2 muestra que la mitad deli 
varianza de la actividad en la distribución total (607.8) se expía 
mediante la varianza media dentro de los genotipos (3I0.7J. -a 
que la otra mitad (607,8 - 310.7 = 297.1} se explica por la v uniin- 
7.a entre las medias de los seis genotipos. Aunque gran parte de la 
variación en la actividad se explica por las diferencias entre las 
medias de los genotipos, persiste algo de variación dentro de 
cada genotipo, que puede set el resultado de influencias ainíns¬ 
tales o de la segregación de otros genes, aún no identificado'. 
Esta explicación parcial de la variación mediante aleles en an 
solo locus identificado es típica de lo que se encuentra por «I 
método del gen candidato, y la proporción de varianza asocióla 
a un solo locus es normalmente menor que la encontrada parala 
fosfatasa acida. Por ejemplo, los tres alelos comunes de g« 
apoE. que determina la proteína apoliproteína b. explican silo 
alrededor del 16% de la varianza en los niveles sanguíneo d( 
lipoproteínas de baja densidad, que transportan colesterol v cv 
tán implicadas en los niveles excesivos de colesterol 

Segregación de genes marcadores 

Los genes en segregación para un rasgo cuanliiutivu, denomina¬ 
dos loci de rasgos cuantitativos o QTI. (del inglés quantitattve 












Localización de los genos 


trait loei). no pueden identificarse individualmente en la mayo¬ 
ría de los casos. No obstante, es posible localizar aquellas regio 
lies del gennnia donde se encuentran los loei relevantes y esti- 
mar cuánta de la variación total se explica mediante la variación 
áel Ql L de cada región. Este análisis se realiza en organismos 
ívperimentales mediante el cruzamiento de dos líneas que dille 
i?n notablemente en el rasgo cuantitativo y que difieren además 
:n alelns de loei bien conocidos, nenes marcadores, cuyos dil'e- 
r emes genotipos pueden distinguirse por criterios tales como al 
? l * n electo fenotípico visible que es independiente del rasgo 
■uantitativo (digamos, el color del ojo en Drowphila ), poi la 
omilidad elecrroforétiea de las proteínas que determinan o por 
a secuencia de DNA de los propios genes La F, del cruzamien 
o entre las (los líneas se cruza entonces consigo misma para 
’btener una F, segregante, o bien puede cruzarse con una de las 
íneas pare niales. Si existen QTI, estrechamente ligados a un gen 
nareador. entonces los diferentes genotipos marcadores en la 
¡encración que segrega llevarán también los alelos QTI. ligados 
l ellos en las líneas parenlalcs originales. Por tanto, los diferen- 
is genotipos marcadores en la T"_ o en el retroeru/annenlo ten 
Irán fenotipos medios distintos para el carácter cuantitativo. 

Análisis de ligamiento 

ja localización de los QTL en pequeñas regiones de los crotno- 
nnias requiere la existencia de loei marcadores próximos unos a 
«os a lo largo del cromosoma. Además, hay que contar con 
incas parentales que difieran entre sí en los alelos de esos loei. 
Jurante la mayor parte de la historia de la Genética, tales reqtie- 
mientus no pudieron cumplirse, incluso en una especie tan bien 
nnoeida como DrosophiUi , debido a que la mayoría de los loei 
untadores se conocieron a partir de mulantes con defectos 
mitológicos graves, que tenían efectos deletéreos sobre la via¬ 
lidad y la fecundidad de sus portadores, Ln consecuencia, no 
ra posible crear una línea que llevara un gran número de alelos 
allantes que la distinguieran de una línea alternativa portadora 
dos alelos silvestres. Con el advenimiento de las técnicas mn- 
sulares. que pueden detectar polimorfismos genéticos en el 
1N A i véase el Cap. 24). se ha descubierto una gran densidad de 
)ti variables a lo largo de los cromosomas de todas las especies. 
Uticularmenle útiles son los polimorfismos en las dianas de 
«ficción y las repeticiones en tándem en el DNA iCap. 24). 
íU'ü polimorfismos son tan comunes que cualquier pareja de 
deas seleccionadas por su diferencia en rasgos cuantitativos 
.n también, con seguridad, diferentes entre ellas en loei marca- 
rres moleculares conocidos, separados unos de otros por unas 
mas unidades de recombinación y distribuidos a lo largo de 
itla cromosoma. 

Ln protocolo experimental para localizar los genes hace uso 
tgrupos de individuos que difieren notablemente en el rasgo 
unlitativo y también en loei marcadores Estos grupos pue- 
;d obtenerse mediante un número de generaciones de selec- 
on divergente para crear líneas extremas, o pueden aprove 
larst - variedades ya existentes de grupos de familias que 
fieren mucho en el rasgo. Han de examinante entonces estas 
leas para encontrar loei marcadores que sean diferentes entre 
Se realiza un cruce entre las dos líneas, y se cruza la F 
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consigo misma para producir una F. segregante, o se cruza con 
una de las líneas parentales en un retrncruzamicnto segregante. 
Se analiza entonces el rasgo cuantitativo de un gran número de 
descendientes de la generación segregante, así como su genoti¬ 
po para los loei marcadores. Un loeus marcador que no esté 
ligado o esté muy poco ligado a cualquier QTL irá asociado al 
mismo valor medio del rasgo cuantitativo para todos sus geno¬ 
tipos. mientras que un loeus muy ligado a algún QTL irá aso¬ 
ciado a un valor fenotípico medio para el rasgo que variará de 
uno a otro de sus genotipos La diferencia en el fenotipo medio 
entre los distintos genotipos de un loeus marcador dependerá 
tanto de la tuerza del efecto de los QTI, como del grado de 
ligamiento entre los QTI y los loei marcadores. Suponga, por 
ejemplo, que existen dos líneas seleccionadas que difieren en 
un total de I (K) unidades en algún carácter cuantitativo, y que la 
linea de valor más alto es hortiue¡gótica +/+ para el QTL. 
mientras que la línea de valor más bajo es homocígótiea —. y 
que cada alelo + del QTL da cuenta de cinco unidades de la 
diferencia total enirc las líneas. Suponga además que la linea de 
valor más alto es Ai/Al y la linea de valor más bajo es ni/ni para 
un loeus marcador que está a 10 unidades de recombinación del 
QTI Entonces, como muestra la Figura 20-12, en la F segre¬ 
gante hay 4 unidades do diferencia media entre un gameto porta 
dor de un alelo .V/ y un gameto portador de un alelo ni, u 8 unida 
des de diferencia entre las dos lineas homocigóticas originales. 
Por tanto, hemos dado cuenta del 8 % de la diferencia media 
entre las líneas, aunque el QTI. explica realmente el I05S- de esa 
dilereneia. I a discrepancia se debe a la recombinación entre el 
gen marcador y el Ql l.. 

F„sta técnica se ha utilizado para localizar segmentos de cro¬ 
mosomas asociados con rasgos lales como el peso de los trulos 
del tomate, el numero de cerdas de Dnmophila o ciertos rasgos 
vegetativos del maíz. En el caso del maíz, se han examinado 82 
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Producción de gametos 

! 

m 


+ M - M 

• m 

- m 

Frecuencia 

0.45 0.05 

10,9:0.1) 

0.45 

(0.1 

0.05 
: 0.9) 

Contribución al 
fenotipo orí F. 

5 0 

5 

0 


Electo fenotípico medro de la clase b(0.9i + 0(0.1 i 4.5 
Efecto fenotípico medio de la clase m = 5(0.1) i 0(0.9) = 0.5 

Diferencia entre los gametos portadores de M y los portadores de 
m — 4.5 - 0.E> * 4 

Difftrfincia cmlre los homoclgotos MSMy los homocigotos mfm = R 

Figura 25-12. kfeultadodc un cruzamiento cutir ous líneas setec. ii>uaU.is 
difieren *** un Ü!1 y cji un marcador molecular separado dei Q IL por 
U> unidado de n?combimk u>n. ti alelo QTI. » añade 5 imr«Uie> U J fenotipo. 
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Figura 25-13. Distribución de litv 

asociaciones ile tus diferencias en tlistimos 
cameletes erare dos lincas de mar/ con 
mui serie de marcadores de DNA. 

El eje de abscisas muestra el porccnujc 
de la diferencia erare las dos lineas para un 
determinado carácter que resulta explicada 
por la asociación con idgiut jton marcador. 

FI eje de nidenadas muestra la propoicis'ii 
de lodos loo Ql'l identificados que 
ofrecen explicación de ese poieeiitaje de 
la diferencia entre tas líneas. Observe que el 
5> % de todas las asociaciones isuma de 
las dos pnmeras columnas) da» cuenta 
tic menos del I % de las diferencias 
enlre car.» teres. (Según M. Lynch y B. Walsli, 
(ier.erh.t and Analysú of Qmuuiiiinvc 
Imih. Sinaucr Axxociufes. IWtí. 

Datos de M I) lulwatda, C. W. Stubcr 
y J. 1- Wcndcl. Uenclicx I Ib, 1*1X7, 11 A-125.1 
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caracteres vegetativos en un cruzamiento entre líneas que dife- 
rían en 20 marcadores de DNA. Como media, cada carácter 
mostró asociación significativa con 14 marcadores distintos, 
pero la fracción de la diferencia entre las lincas que podía expli¬ 
carse por cada locus marcador era, en general, muy pequeña. La 
1 igura 25-13 muestra la proporción de asociaciones significad 
vas marcador-carácter (en el eje tic ordenadas) que daba cuenta 
de diferentes fracciones de la diferencia entre las lincas pura un 
determinado carácter. Como muestra la I i gura 25-1.3, la mayoría 
de las asociaciones daban cuenta de menos del 1 % de esa dife¬ 
rencia. 

F.n muchos organismos (como los seres humanos ), no es posi¬ 
ble generar lineas homocigólicas que difieran en algún carácter, 
pitra cruzarlas después y obtener una generación segregante. F.n 
tales casos, puede hacerse uso de las diferencias entre hermanos 
portadores de distintos alelos de loe i marcadores y cuyos proge¬ 
nitores eran heterocigóticos para esos marcadores. Este procedí 
miento es mucho menos resolutivo para encontrar QT1., en espe¬ 
cial si el número de hijos en cualquier familia es pequeño, 
como es el caso de las familias humanas. Como consecuencia, 
los intentos de cartografiar QTL para distintos rasgos humanos 
cuantitativos no han tenido mucho éxito, aunque el análisis de 
marcadores segregantes sí ha tenido éxito en el descubrimiento 
de loe i cuyas mutaciones son responsables de enfermedades niu- 
nogénicas. 

Más sobre el análisis de la varianza 

Conocer la heredabilidad en sentido amplio (W : ) de un rasgo en 
una población no es muy útil en sí mismo, pero una subdivisión 
más lina de la varianza fenottpiea puede proporcionar una infor¬ 
mación importante para los mejoradores de plantas y animales. 
Linio la variación genética como la variación ambiental pueden 
subdividirse aún nías, de manera que proporcionen información 
sobre la acción de los genes y sobre la posibilidad de moldear la 
composición genética de una población. 


Varianza aditiva y debida a dominancia 

Nuestras consideraciones previas soba* la acción genica sugie¬ 
ren que debe haber una relación sencilla entre los fenotipo* uc 
los homocigotos y de los heterocigotos. Si uno de los alelo* de¬ 
termina un producto gcnico menos activo o uno carente prr 
completo de actividad, y una sola copia del alelo silvestre basu¬ 
ra para que la actividad fisiológica del organismo fuera entupió 
(ámente normal, esperaríamos una dominancia completa de ai' 
alelo sobre el otro, como observó Mentid en el caso del coloi de 
las flores del guisante. Si no fuera así, y la actividad fisiológica 
fuera proporcional a la concentración de producto gotuco activo, 
esperaríamos que el fenotipo del heterocigoto fuera cxacUtnniie 
intermedio entre el de las homocigotos (sin dominancia). 

Pura muchos caracteres cuantitativos, sin embargo, ninguno 
de esos dos casos sencillos resulta ser la regla. Ln general, l» 
heterocigotos no son exactamente intermedios entre lo» dos tio- 
mocigotos, sino que se parecen más a uno u otro (muestran do¬ 
minancia parcial ), aunque el heterocigoto contenga una menla 
igual de los productos primarios de los dos alelos. En (calidad, 
en algunos casos, el fenotipo del heterocigoto cae fuera del ran¬ 
go Icnolípico de anillos homocigotos. situación que se zvmx 
como superdominancia. Por ejemplo, los recién nacido- de i. • 
maño intermedio tienen mayor probabilidad de sobreviv í qi* 
los recién nacidos muy grandes o muy pequeños. De motín que 
si la supervivencia fuera el fenotipo de inicios, los heterócieotói 
para genes que modifiquen la tasa de crecimiento mostrarían va 
peí dominancia para la eficacia biológica, aunque no para la tasa 
de crecimiento. 

Supongamos que existen dos alelas, a y A. para un locus cor 
afecta a la altura. En los ambientes en que se desarrolla la pobls 
ción, los fenotipos medios (alturas) y las frecuencias de lo< irev. 
fenotipos podrían ser: 

a/a A a A A 

Fenotipo 10 18 20 

Frecuencia 0.36 0.48 0.16 









Más sobre el análisis de la varian/a 


Hay varian/a genética en la población; las medias linotípicas de 
las tres clases gcnotípicas son distintas. Parle de la variación se 
debe a que la sustitución de un alelo a por otro A produce un 
efecto medio sobre el fenotipo; es decir, la altura media de todos 
los individuos con alclos A es mayor que la de todos los indivi¬ 
duos con alelos a. Al definir el efecto medio de un alelo como el 
fenotipo medio de todos los individuos que lo llevan, hacemos 
depender necesariamente el efecto medio del alelo de las fre 
cuencias de los genotipos. 

El efecto medio se calcula contando simplemente los alelos a 
y A, y multiplicándolos por las alturas de los individuos en los 
que aparecen. Así. 0.36 de todos los individuos son homocigóri- 
cos ata. cada individuo a/a posee dos alclos a. y la altura media 
de los individuos ala es 10 cm. Los hetemeigotos constituyen el 
0.48 de la población, cada uno con un alelo a. y el valor fenotípi 
eo medio de los individuos Ata es 18 cm. La fracción total de 
alelos a es 2(0.36) + 1(0.48 ). Por tanto, el efecto medio de todos 
los alelos a es; 


<; = electo medio de a = 


2(0.36)110) + IÍ0.48>|I8> 
2(0.36) -Ti (0.48) 


13.20 cm 


V. por el mismo argumento. 


A - efecto medio ríe 4 - 


2(0.16x20) * 1(0.48X18) 
2(0.16) + 1(0.48) 


18.80 cm 


Esta diferencia media de 5.60 cm entre el electo de los alclos 
3 y a da cuerna de parte de la varian/a lenon'pica. pero no de 
tuda. El hctcrocigoro no es exactamente intermedio entre los hu- 
ntocigotos; hay algún efecto de dominancia. 

Nos gustaría distinguir entre el llamado efecto aditivo de la 
sustitución de alelos a por A de la variación debida a la dominan¬ 
cia. La nutón c.s que el efecto de la mejora selectiva depende de 
:a variación aditiva y no de la variación debida a dominancia. De 
modo que, para los objetivos de la mejora genética animal o 
vegetal, o para hacer predicciones sobre la evolución por selec¬ 
ción natural, debemos ser capaces de determinar la variación 
aditiva. Un ejemplo extremo ilustrará este postulado. Suponga¬ 
mos que existe superdoniinaneiu, y que las medías fenotípicas y 
las frecuencias de tres genotipos son; 

_ A/A _ Aja _ aja 

fenotipo ID 12 10 

Frecuencia 0.25 0.50 0.25 


Resulta aparente (y un cálculo como el precedente lo confirma 
rtai que no hay diferencia media entre los alclos A y o, porque 
cada uno tiene un efecto de 11 unidades. Así que no hay varian/a 
aditiva, aunque hay una clara diferencia ícnotípica entre los gc- 
rotipos. Iass individuos mayores son los heterocigotos. Si un me 
joradoi intentara incrementar la altura de la población mediante 
cnt/aiuientos selectivos, cruzar entre sí a los hetemeigotos sim¬ 
plemente reconstituiría la población original. La selección seria 
completamente inefectiva. Este ejemplo ilustra la ley general 
que establece que el efecto de la selección depende de la varia¬ 
ción genética aditiva y no de la variación genética en general. 

Hemos dividido la variación genética rotal de una población 
er variación genética aditiva (a-*), la varian/a que se produce 
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porque hay una diferencia media entre los portadores de alelos a 
y los portadores de alelos A. y un componente denominado va- 
rianza debida a dominancia (.tj), que deriva del hecho de que 
los hetemeigotos no son exactamente intermedios entre los lio- 
mocigotos. Así, 

En el primer ejemplo, en el que ala = 10, Ala = 18 y A!A = 20, los 
componentes de la varian/a podían calcularse empleando las defi¬ 
niciones de media y varian/a que presentamos al comienzo de 
este capítulo. Recordando que una inedia es la suma de los valores 
de una variable, ponderados cada uno de ellos por la frecuencia 
con la que aparece, podemos calcular el fenotipo medio como: 

t = I/X = (0.36KI0) + (0.48X181 + (O.I6)(2ü) = 15.44 cm 

La varian/a genética total que deriva de la variación entre los 
fenotipos medios de los tres genotipos es: 

s; = Z/;<jr, - x) 2 = «>.36)< 10 - 15.44)-’ 

+ (0.48X18-15.441’ 

+ (0.16X20 - 15.44)’ 

= 17.13 enr 

l.a frecuencia del alelo a es (contando los alelos) 

2(aja) + l(A/a) 


L = 


2(0.36)+ 1(0.48) 


- 0.60 


y la frecuencia del alelo A es 

r 2[MA) * \{A!a) 
~ ; — 


<0.16) + 1 <0.481 

= „ -- = 0.40 

2 

Por lanío, la varian/a de la media alélica es; 

r =fJa- x) ! + fJÁ - if 

= (0.6X13.20 - 15.44)’ + (0.40X18.80 - 15.44)- 
= 7.525 cm 1 

Pero deseamos conocer la varian/a entre individuos diploides 
que deriva de los efectos alélicos, y cada individuo diploide lle¬ 
va dos alelos; de manera que: 

= (2X7.525) = 15.05 cm’ 




= 17.13 - 15.05 = 2.08 enr 


La varian/a Icnotípica total se puede escribir ahora como 

sr p = s; + K = xf, + ,v* + sj 

Definimos una nueva dase de heredabilidad, la heredahilidad 
en sentido estricto (/r), como 


„ .r 
tí = ^ = 




y„ + + s.. 


Es esta heredabilidad, que no debe confundirse con tí. la que es 
útil para determinar si un programa de selección tendrá éxito en 
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cambiar la población. Cuanto más grande sea /r, mayor será la 
fracción de diferencia entre los progenitores seleccionados y la 
población en su conjunto que se conservará en la descendencia 
de tales progenitores seleccionados. 

COROLARIO . 

El efecto de la selección depende de la magnitud de la 
varianza genética aditiva y no de la varianza genética en 
general. En consecuencia, la heredabilidad estricta />', y no 
la heredabilidad amplia H 2 , es la relevante para predecir la 
respuesta a la selección. 

Aquello que hemos descrito como varían/a «debida n domi¬ 
nancia» es cu realidad una magnitud más complicada. Se trata de 
toda la variación genética que no puede explicarse por el efecto 
medio de sustituir <t por A. Si hay más de un locus que afecta al 
carácter, cualquier interacción cpistática entre loci aparecerá 
como una varianza no asociada con el efecto medio de la sustitu 
ción de alclos del locus A. Eli teoría, podemos separar esta va¬ 
rianza debida a interacción (r:) de la varianza debida a domi¬ 
nancia ( yj). I:n la práctica, sin embargo, tal separación no puede 
hacerse con garantía alguna de precisión, así que toda la varían 
¿a no aditiva aparece como varianza «debida a dominancia». 

Estimación de los componentes de la varianza 
genética 

Los componentes genéticos de la varianza pueden estimarse a 
partir de la covarianza entre parientes, pero la derivación de es¬ 
tas estimaciones va más allá del objetivo de un texto elemental. 

lixivie, sin embargo, otro modo de estimar h' que revela ade 
más su significado real. Si representamos los fenotipos filiales 
contra los fenotipos medios de sus dos progenitores tel valor 
paternal medio), podremos observar una relación corno la de la 
I igura 25-14. La recta de regresión pasará por la media de todos 
los progenitores y por la media de lodos los descendientes, que 
serán iguales porque no ha habido ningún cambio en la pobla¬ 
ción entre ambas generaciones. Además, los progenitores más 
altos tienen hijos más altos y los progenitores más bajos tienen 
hijos más bajos, así que la pendiente de la recta es positiva, Pero 
el valor de la pendiente no es I; los progenitores muy bajos tie¬ 
nen hijos algo más altos y los progenitores más altos tienen hijos 
algo más bajos que ellos. Fsta pendiente menor que la unidad de 
la recta de regresión se debe a que la heredabilidad no es perfec¬ 
ta del todo. Si el ícnotipu se heredase de forma aditiva con total 
fidelidad, entonces la altura de los descendientes sería idéntica 
al s alor del pare uta I medio y la pendiente de la recta sería I. Por 
otra parte, si los descendientes no tuvieran parecido hereditario 
alguno con sus progenitores, todos estos tendrían hijos de la mis¬ 
ma altura media y la pendiente de la recta de regresión sería 0. 
listo sugiere que la pendiente tic la recta de regresión del valor 
filia] respecto del valor del parental medio es un estimador de la 
heredabilidad aditiva. De hecho, esa relación e.s exacta 

El hecho de que la pendiente sea igual a la heredabilidad aditi 
va nos permite emplear ahora h ? para predecir los efectos de la 
selección artificial Supongamos que seleccionamos como pro¬ 
genitores de la siguiente generación a unos que como media cs- 



Figura 25-14. Rexicsión ‘.ir; t.i uimi) >le !•»> valores de tus des; r-vJiaiits 

!> ■ obre el vjlm medio de ios [Kinrnudes •*> para un raigo con una tverccatiiidsj 
en senlidn estríelo (ó i de 0.5 Ui recta a/al muestra la pendiente de la 
regresión si el rasgo fuera perfectamente limslable 


tan 2 unidades por encima de la media general de la población .le 
la que procedían. Si Ir = 0.5, la descendencia que lamia lu si¬ 
guiente generación, ya seleccionada, caerá 0 . 5(2.0) = I.Ourccod 
por encima de la media de la población original, ya que el coefi¬ 
ciente de regresión predice cuánto se incrementará y por cafa 
incremento unitario de x. Podemos definir el diferencial di* se¬ 
lección como la diferencia entre la media de los progenitores 
seleccionados y la media general de la población, y el progresa 
de selección como la diferencia entre la media de los (‘.«ten¬ 
dientes de los progenitores seleccionados y la media de la posi¬ 
ción de la generación anterior. Entonces: 

Progreso de selección = Ir x diferencial de selección 
o 

f , progreso de selección 
diferencial de selección 

Esta segunda expresión nos da aún otra manera de estimar <r. 
aplicar la selección en una generación y comparar la icspuestj 
con el diferencial de selección. Habitualmente. esto se* hace Ju¬ 
rante varias generaciones y se utiliza la respuesta media. 

Recuerde que cualquier estimación de h\ al igual quedefE 
parle del supuesto de que la correlación ambiental entre ivnrr- 
tes próximos no es mayor de lo normal. Además, el valor óe Ir 
en una población y en un conjunto de condiciones ambientáis 
no será igual al valor de h 1 en otra población y otro mneum 
distinto. La Figura 25-15 muestra la diversidad de herodabiliJu- 
des obtenida en varios estudios para cierto numero de raspe» oc 
las gallinas. Los intervalos muy pequeños están generalmente 
próximos a cero. Para la mayoría de los rasgos para los que se ha 
obtenido una heredabilidad sustancial en alguna poblatión. bs\ 
grandes diferencias de urt estudio a otro. 
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Uso de h 1 en la mejora genética 

Aunque el valor de fr sirva sólo para una población particular y 
un conjunto determinado de condiciones ambientales, es de gran 
importancia para los mejoradores. Un genetista de gallinas inte¬ 
resado en incrementar, digamos, la lasa de crecimiento no se 
preocupa de la varianza genética de todas las posibles granjas de 
pullos ni de rodas Jas distribuciones ambientales. Dada una gran- 
particular (o una posible elección entre unas pocas granjas 
particulares) sujeta a las condiciones ambientales normales hoy 
flia en avicultura, la cuestión es: ¿puede diseñarse un esquema 
de selección que incremente la tasa de crecimiento? Y. si es así. 
¿con qué rapidez ocurrirá? Si en una granja hay mucha varianza 
I practica y en otra hay poca, el rnejorador escogerá la primera 
para realizar la selección. Si la heredabílidad de la granja escogi¬ 
da es muy alta, la media de la población responderá rápidamente 
ala selección impuesta, porque la mayor parte de la superioridad 
•Je los progenitores seleccionados aparecerá en la descendencia. 

| fnanio mayor sea h\ mayor será la correlación progenitnres- 
Ksccndiemes. Si, por el contrario, /i ? es pequeña, sólo una pe¬ 
queña fracción del incremento de la tasa de crecimiento de los 
progenitores seleccionados tendrá rc/lejo en la siguiente genera- 
I don 

i ,r es muy pequeña, se necesitaría algún esquema alternati¬ 
vo de selección o de crianza. Un este caso, tanto //' como h 1 
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pueden ser de utilidad para el mejorador. .Supongamos que H y 
h' son pequeñas, lo cual significa que hay mucha varianz.a am¬ 
biental en comparación con la varianza genética. Se necesita al 
gún procedimiento para reducir sj. Un método sería cambiar las 
condiciones de crianza, de manera que se reduzca la varianza 
ambiental. Otro sería utilizar la selección familiar. Más que es¬ 
coger a los mejores individuos, el mejorador permite que las 
parejas produzcan varios descendientes, y el apareamiento se 
escoge en base al rendimiento medio de la descendencia. Al pro¬ 
mediar la prole, la variación ambiental incontrolada y la varia¬ 
ción debida al ruido de desarrollo son anuladas, y se obtiene una 
mejor estimación de las diferencias gcnotipicas entre parejas, de 
modo que pueden escogerse las mejores parejas como progeni¬ 
tores de la siguiente generación. 

Si. por otra parle, fr es baja pero // es alta, ello significa que 
no hay mucha varianza ambiental. El bajo valor de Ir se debe a 
que la magnitud de la varianza genética aditiva es pequeña en 
comparación con la varianza debida a dominancia y a internecio¬ 
nes. fal siluación requiere esquemas especiales de mejora, que 
hacen uso de la varianza no aditiva. Un esquema así es el méto¬ 
do de hihridación-emlogarnia de uso casi universal en el maíz. 
Se crea un gran número de líneas endogámicas por autofecunda¬ 
ción. Posteriormente, se cruzan estas líneas en muchas combina¬ 
ciones diferentes (todas las combinaciones, si es económica¬ 
mente posible) y se escoge el cruzamiento que genera el mejor 
híbrido. Entonces se obtienen nuevas líneas endogámicas a par¬ 
tir de esle híbrido óptimo, y de nuevo se realizan cruzamientos 
para encontrar el mejor híbrido del segundo ciclo. Este esquema 
permite seleccionar los electos de la dominancia, porque escoge 
los mejores hetcrocigotos; ha sido la base de las principales me¬ 
joras genéticas en las cosechas de maíz híbrido de Norteamérica, 
desde 19.10. id rendimiento productivo del maíz no parece tener 
un componente muy grande de varianza genética no aditiva, así 
que puede discutirse si esta técnica produce en última instancia 
variedades más productivas que las que se habrían obtenido al 
aplicar durante varios años técnicas simples de selección basa 
das en la varianza aditiva. 

El método de los híbridos se ha introducido en la mejora de toda 
clase de plantas y animales. Tomates y pollos, por poner dos ejem¬ 
plos, son en la actualidad casi exclusivamente híbridos. Se lian he¬ 
dió también intentos de generar trigo híbrido, pero hasta ahora los 
trigos híbridos obtenidos no dan consistentemente mejores cose¬ 
chas que las variedades no híbridas empleadas en la actualidad. 


COROLARIO ... 

La subdivisión de la variación genética y de la variación 
ambiental nos proporciona información de interés sobre la 
acción génica, que puede utilizarse en la mejora vegetal y 
animal. 


Resumen 


Muchos, quizá la mayoría, de los rasgos distinguibles en los or¬ 
ganismos varían de forma continua. En muchos casos, la variá¬ 
is' del rasgo se debe a la segregación de más de un locus. Cada 


uno de estos loci puede contribuir por igual a un fenotipo parti¬ 
cular, pero es más probable que lo hagan de forma desigual. En 
estos casos, las medidas de los fenotipos y la determinación de 
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las contribuciones de alelos específicos a la distribución fenotí- 
piea deben hacerse mediante análisis estadísticos. Algunas de 
esas variaciones fcnotípicas (como la altura de algunas plantas) 
pueden exhibir una distribución normal en torno a un valor me¬ 
dio; otras (como el peso de la semilla de ciertas plantas) mostra¬ 
rán una distribución sesgada en torno al valor medio 

En otros casos, la variación de un carácter puede estar correla¬ 
cionada con la variación de un segundo carácter. Para estas va¬ 
riables. puede calcularse un coeficiente de correlación. 

Un carácter cuantitativo es aquél para el que las diferencias 
fenotípicas medias entre genotipos son pequeñas comparadas 
con la variación entre individuos del mismo genotipo. Esta situa¬ 
ción puede darse incluso eu caracteres influidos por alelos de un 
único loeus. La distribución ambiental se refleja biológicamente 
en tina distribución de fenotipos. La transformación de la distri¬ 
bución ambiental en la distribución fenotípica viene determina 
da por la norma de reacción. Las normas de reacción pueden 
estudiarse en organismos para los que puede obtenerse un gran 
número de individuos genéticamente idénticos. 

Mediante el uso de cromosomas marcados genéticamente, es 
posible determinar las contribuciones relativas de diferentes cro¬ 
mosomas a la variación de un rasgo cuantitativo, observar fenó¬ 
menos de dominancia y de epistasia en cromosomas enteros y, 
en algunos casos, cartograftar los genes en segregación que afee 
tan a cierto rasgo. 

IjOs rasgos son familiares si, por cualquier razón, son comu¬ 
nes a los miembros de una misma familia. Los rasgos son heredi 


(arios, en cambio, sólo si la semejanza nace de compartir genuti- 
pos comunes. En organismos experimentales, las similitudes 
ambientales pueden distinguirse fácilmente de las semejanza* 
genéticas, o heredahiiidad. En los seres humanos, sin embargo, 
es muy difícil determinar si un rasgo particular es heredable. Los 
estudios sobre normas de reacción muestran sólo pequeñas dife¬ 
rencias entre genotipos, y estas diferencias no son consislentes 
en un amplio rango de ambientes. Por tanto, puede resultar que 
los genotipos «superiores» de animales domésticos y plantas 
cultivadas lo sean sólo en ciertos ambientes. Si resultara que los 
seres humanos presentaran cierta variación genética para diver¬ 
sos rasgos mentales y emocionales, es improbable que esta va¬ 
riación favoreciese a un genotipo sobre los demás en tola la 
diversidad de ambienles. 

Ll intento de cuantificar la influencia de los genes sobre un 
rasgo particular ha conducido a la determinación de la heredahi 
lidad en sentido amplio (H~i. En general, la heredahiiidad de un 
rasgo es diferente en cada población y en cada conjunto de am¬ 
bientes. y no puede extrapolarse de una población a otra, ni de 
un conjunto de condiciones ambientales a otro Como H carac¬ 
teriza sólo a las poblaciones actuales en los ambientes actuales, 
carece por completo de valor como instrumento predictivo. La 
heredahiiidad en sentido estricto, h , mide la proporción dr ia 
variación fenotípica que resulta de sustituir un alelo por otro. 
Esta magnitud, si es grande, predice que la selección para un 
rasgo tendrá éxito rápidamente. Si k' es pequeña, se requiera 
formas especiales de selección. 


Mapa de Conc eptos 


Trace un mapa de conceptos, estableciendo tantas relaciones variación cuantitativa / poligenes / ley de Mendel / 

como le sea posible entre los términos siguientes. Observe que la norma de reacción / medio ambiente i heredahiiidad / variaiwa i 
lista de términos no sigue un orden concreto. respuesta a la selección / varianza aditiva / QTL 

Apéndice de Estadística 

Medidas de la tendencia central 

La moda. La mayoría de las distribuciones de fenotipos son 
aproximadamente como las de la Figura 25-2: una clase única 
más frecuente, la moda, se localiza cerca del punto medio de la 
distribución, con frecuencias decrecientes a ambos lados. Sin 
embargo, existen excepciones a este patrón. La Figura 25 16o 
muestra una distribución muy asimétrica de los pesos de las se¬ 
millas de la planta Crinum tongifolium. La Figura 25-166 mues¬ 
tra una distribución himodal (con dos modas) de las probabili¬ 
dades de supervivencia de larvas de Drosophila wiUistoni que 
llevan diferentes versiones del segundo cromosoma en homoci- 
gosis. 

Una distribución himodal puede indicar que la población en 
estudio podría ser considerada mejor como una mezcla de dos 
poblaciones, cada una con su propia moda. En la f igura 25-166, 
la moda de la izquierda representa probablemente una subpobla- 
eión de mutaciones graves en un solo locus que resultan extre¬ 
madamente deletéreas en bomocigosis, pero cuyos efectos no se 
manifiestan en e! estado de hctcrocigosis en el que esián habi- 


tualmente en las poblaciones naturales. La moda de la derecha es 
parte de la distribución de modificadores de la viabilidad «luir 
mal» de efecto pequeño. 

La media. Una información completa sobre la distribución de 
un fenotipo en una población únicamente puede darse especifi¬ 
cando la frecuencia de cada clase analizada, pero puede re-u- 
mirsc mucha información en dos parámetros estadísticos. Ln 
primer lugar, necesitamos alguna medida de la localización d: 
la distribución a lo largo del eje de medidas (por ejemplo, 
¿tienden a agruparse las medidas individuales en torno ,i 100ó 
200 cm?). Una posibilidad es dar la medida de la dase más 
común, la moda. En la figura 25-26, la moda es 172 cm ipara 
las mujeres, la moda sería alrededor de 6 cm menos). Una me¬ 
dida más habitual de localización es la media aritmética, o me¬ 
dia. La media de la medida (i) es simplemente la suma de to 
das las medidas (x,) dividida entre el número de medidas en la 
muestra (/V): 
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Figura 25-16. Funcione» de distiitwcufo a'iinvincav la) distribución r h;i del peso de la semilla <tc 
Ciinam timvjnhnnr. ib) distribución bimmlal di- tu supervivencia de Dnxopluhi williswni. expresada como purcentuje 
de la supervivencia estándar. (Segim ,S Wngtu. Euthaion añil Gcnrt 1V.1 o/ Populaihan. Vol. I Copyright »• l%N 
«le Cnivcrsity nf Chicago Press, l%». Fotografía: Ft.itb Scenes/ i Thompson fiOSFt. 


media = .t = 


.y, -i- t, 4 x, + 

N 


• + .»'.v 



donde I representa el sumatorio y x, es la medida r-ésima. 

Eu una muestra amplia típica, el mismo valor aparecerá mas 
de una vez porque varios individuos tendrán el mismo valor, 
¿ida la precisión limitada del instrumento de medida. 

F.n tal caso, puede escribirse (x corno la suma de lodos los 
valores observados, cada uno de ellos ponderado por su frecuen¬ 
cia en la población. Supongamos que. de un total de >V indivi¬ 
duos medidos, n, caen en la clase de valor x,, que n 7 caen en 
laclase de valor v„ y as/ sucesivamente, de modo que Ln, = 
•' Si/ es la frecuencia relativa de la clase de medida t-csima. 
ti; modo que 



"j 

,V 


?«J emos volver a escribir la media como 

* -l I-», + f.-Xj +/tV, + +/*** = £/* 

¡mdc t- es igual id valor de la clase í-ésiina. 

Apliquemos estos métodos de cálculo a los datos del Cuadro 
3-3. referentes al número de dientes de los peines sexuales de 
la patas delanteras, derecha (.v) e izquierda (y) y la suma de 
unbas Í7'= t + y), de 20 moscas de Droaophila. Fijándonos, de 
itrimetilo, sólo en la suma de las dos patas, T. el número medio 
tracales, T. es: 

- 11 + I2i 12+ 12+ 13 + ••• + 15+ 16+16 

20 

_ 274 

“ lo 

= 13.7 

pernalivamcntc, empleando las frecuencias relativas de los di 
Otóles valores medidos. 


/ =0.05(11) + 0.15(12) . 0.20(13) + 0.35(14) 

+ 0.15(15) + 0.10(16) 

= 13.7 

Medidas de la dispersión: la varianza 

l na segunda característica de una distribución es la anchura de 


CltADKO 23 3 Número de dientes en el peine sexual 

de la pata derecha (x) e izquierda (y), y la suma de las dos (7), 


de 20 individuos machos de DrosophUa 
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su dispersión en torno a la clase centra). Dos distribuciones con 
la misma media pueden diferir mucho en el grado de concentra¬ 
ción de los valores alrededor de la media. La medida más común 
de la variación en torno a la media es la varianza. que se define 
como la media del cuadrado de la desviación de las observacio¬ 
nes con respecto a la media, o 

Varianza = r 

(x i - X? * U, - -V) : + • • • + (x N - x) 2 
" .V 


( liando más de un individuo tiene el mismo valor medido, la 
varían/a puede escribirse como 

.r =/,(*, - i)' +/jUt - Jf > 2 + • + i\ U* - *)* 

= L/(jr, - xy 

Para evitar tener que restar de la media cada valor de x por 
separado, podemos usar una fórmula alternativa, que es alge¬ 
braicamente idéntica a la ecuación anterior: 


Como la varianza se mide en unidades cuadráticas (por ejem¬ 
plo, centímetros cuadrados), es habitual emplear la raíz, cuadrada 
de la varianza, que tiene, por tanto, las mismas unidades que la 
propia medida. Esta medida, la raíz cuadrada de la varianza, se 
llama desviación típica de la distribución: 

desviación típica = j = N / varianza = ^/‘s~ 

Los dalos del Cuadro 25-3 pueden servir para ilustrar estos 

cálculos: 


, (II - 13.7)- +(12- 1 3.7)* + ( 12 — I3.7) : 
20 

+ •••+(15- I3.7) ; +(I6- 13.7) : 

_ 20 


34.20 

"20 


1.71 


Podernos emplear la fórmula compuiable que elimina la necesi¬ 
dad de usar las desviaciones individuales: 

I 3788 

A V =-i 87.65> - 1.71 

' ,V 1 20 


y 

.v = v /L7T = 1.308 

La Figura 25-17 muestra dos distribuciones que tienen la misma 
media pero diferentes desviaciones típicas (curvas A y B) y dos 
distribuciones que tienen la misma desviación típica pero me¬ 
dias diferentes (curvas A y Cí. 

La media y la varianza de una distribución no la describen por 
completo. Vo distinguen entre una distribución simétrica y una 
asimétrica, por ejemplo. Podemos incluso construir distribucio¬ 
nes simétricas que tengan la misma media y varianza pero que 
aun así tengan formas distintas. \o obstante, para enfrentarnos a 



Figura 25-17. Tres funciones de- distribución, dns de las cuales lime* 
la misma media, y «mis dos la misma desviación típica, 


la mayoría de los problemas de Genética cuantitativa la media \ 
la varianza bastan para caracterizar una distribución. 

Medidas de relación 

Covarianza y correlación. Otra noción estadística que es útil 
en los estudios de Genética cuantitativa es la asociación, o «i- 
rrelación, entre variables. Como resultado de vías complejas de 
causación, muchas variables, aunque de forma incompleta o 
aproximada, varían conjuntamente en la naturaleza. 1.a Figura 
25-1 Híi ofrece un ejemplo relativo alas longitudes de dos diento 
concretos de varios especímenes individuales de un manioc'" 
fósil, Phenacodus prímaevis. Cuanto más largo es el primer axi¬ 
lar de un individuo, más largo es el segundo mular, aunque la 
relación entre las longitudes de los dos dientes es algo impreciso. 
La Figura 25-18(> muestra cómo la longitud total y la longib .: Je 
la cola de serpientes individuales (Lanipropeltis pvly:ona) csui 
estrechamente relacionadas la una con la otra. 

La medida habitual de la exactitud de la relación entre dm 
variables v e y es el coeficiente de correlación (tv) Para su 
cálculo se obtiene primero el producto de la desviación de uvlu 
valor observado de x respecto de la media de los valores de x por 
la desviación de cada valor observado de y respecto rlc la necia 
de los valores de y, un parámetro denominado covarianza tlcz t 
y (cov .vy): 


cov xv = 


- -vj(y, - y) + U; - AlCVi - y) + •- 

.V 


+1 v ,v - -y i 
iV 



V 


U, - x) (y, - y) 


Una fórmula que es exactamente equivalente en términos alge¬ 
braicos, peni que facilita el cálculo es 


cov n = 



-xv 
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Longitud de la cola (inmi 
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Figura 25-18. Diagramas de dispersión de las relaciones enrre pares 
It‘anubles, ial Relación entre las hinailudes del primer y secando mol.r 
irénures (M, > M.) en el mamífero extinguido 8k«am/u< ¡>nmurvn 
iiia pialo da las medidas de M, y M de un individuo. Ib) Longitud de la cola 
' "igiiod de! cuerpo de IR indis alaos de le serpiente Lampro/telil.1 polntrni 
ItiBgen: Negativo a." 2430. Phmacodus, pintura de Charles Kuiglti, enrlesia 
ti Dopaitineui of Lilirarv Services. Amanean Mnsetira of .Sutural 
#*»> Iótogrolu Animáis Animáis i.: ¿ig Lcszczynski.) 
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Utilizando csut fórmula, podemos calcular la covarianza entre 
los recuentos de la pata derecha í.v) e izquierda (y) del Cuadro 25-3. 

cov tv = | — 1 xy¡ | - .ye 

_(6)(5) + f6Kí>)+ ••• i (8>(8)-t-(7)í9) 

20 

-(6.65)(7.05> 

= -0.1325 


l a correlación, r n , se define como 


. .„ cov .W 

correlación - r, = 

s s 
' > 

Ln la fórmula de la correlación, los productos de las desvia¬ 
ciones se dividen por el producto de las desviaciones típicas dea 
e \ (v, y -v. > Esta normalización respecto de las desviaciones 
típicas convierte a w en un número sin dimensiones, es decir, 
independiente de las unidades en que se hayan medido reí, Así 
definido, yv variará desde -I. que significa una relación lineal 
negativa perfecta entre v e y. hasta +1. que indica una relación 
lineal positiva perfecta entre ,v e y. Si vv = 0. no existe relación 
lineal entre las variables. Sin embargo, es importante destacar 
que a veces no hay una relación lineal entre dos variables, pero 
si hay una relación regular no lineal entre ellas, y una variable 
puede predecirse perfectamente a partir de la otra. Considere¬ 
mos. por ejemplo, la parábola de la Figura 25-19. A partir de los 
valores de i pueden predecirse perfectamente los valores de v. 
sin embargo, r , = 0. porque en el interv alo completo de valores 
de i. los valores más grandes de \ no están en promedio asocia 
dos con valores ni mayores ni menores de v. Los valores Jet , de 
los datos de la Figura 25-18o y b son 0.82 y 0.99. respectivamen¬ 
te. En el ejemplo de los dientes del peine sexual del Cuadro 25 3. 
la correlación entro las patas izquierda y derecha es 


cov .ry -0.1.325 

V '*R s (08275)í 1.1475) 
un valor muy pequeño. 


-0.1360 


Correlación e identidad. Es importante destacar que la corre¬ 
lación entre dos conjuntos de medidas no es lo mismo que la 
identidad numérica. Por ejemplo, dos conjuntos de valores pue¬ 
den estar perfectamente correlacionados incluso cuando los va- 


y 


Figura 25-19. Una parábola. Punir | milis úse perlcctamentc cudu 
valor de y a partir de! v»lrx de >. peni no hay correlación linca! entro ambas 
variables. 
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lores de un conjunto sean mucho más altos que los valores del 
otro conjunto. Considere los siguientes pares de valores: 

x y 

1 22 

2 24 

3 26 

Las variables x e y en los pares anteriores están perfectamente 
correlacionadas (r = +1.0), aunque cada valor de y es unas 20 
unidades mayor que el correspondiente valor de a. Dos variables 
eslán perfectamente correlacionadas si para un incremento unita¬ 
rio de una hay un incremento constante de la otra (o una disminu 
ción constante, si res negativo). l.a importancia üc la diferencia 
entre la correlación y la identidad aparece cuando consideramos 
el electo del ambiente sobre caracteres hereditarios. I .os proge 
nitores y los descendientes pueden estar perfectamente correla¬ 
cionados para un carácter como la altura y. sin embargo, a causa 
de una diferencia ambiental entre generaciones, cada hijo puede 
ser más alto que sus progenitores. Este fenómeno aparece en los 
estudios de adopción, en los que los hijos pueden estar correla¬ 
cionados con sus progenitores biológicos, peto, en promedio, 
pueden ser muy diferentes de ellos, como resultado de un cam¬ 
bio de situación social. 

(ovariunza y varían™ de la suma En el Cuadro 25-3, las 
\nrian7as de las palas izquierda y derecha son 0.8275 y 1.1475. 
que suman 1.975, pero la vafianza de la suma de las dos patas. T. 
es sólo 1.71. Es decir, la varían/a del lodo es menor que la suma 
ile las varían zas de las partes. Esta discrepancia es una consecuen¬ 
cia de la correlación negativa entre los lados izquierdo y derecho. 
Valores más altos del lado izquierdo van asociados a valores más 
pequeños del lado derecho, y viceversa, así que la suma de los dos 
lados varía menos que cada lado por separado. Si. por el contrario, 
hubiera una correlación positiva entre ambos lados, entonces irían 
asociados valores más altos de los lados izquierdo y derecho, y la 
varianza de la suma de ambos lados sería mayor que la suma de 
las dos varianzas separadas. En general, si x + y = T. 

4 = 4 + 'i + 2 cov xy 

Aplicado a los dalos del Cuadro 25-3. sería 

4 = 1.71 = 0.8275 + 1.1475 - 2(0.1325) 

Regresión, lar medida de la correlación nos proporciona única 
mente una estimación de la precisión de la relación entre dos va 
riables. Un problema relacionado es el de predecir el valor de una 
variable a partir del valor de la otra. Si x aumenta en dos unidades, 
¿cuánto aumentará y? Si las dos variables están linealmente rola 
donadas, entonces la relación entre ellas puede expresarse como 

y = hx + a 

donde h es la pendiente de la recta que relaciona y con .r, y a es la 
intersección de dicha recta con el eje v. 

La Figura 25-20 muestra un diagrama de dispersión de puntos 
para dos variables, x e y, junto con una recta que representa la 
tendencia lineal general de y al aumentar i. Esta línea, denomi¬ 
nada recta tic regresión de y sobre x, se ha dibujado de manera 
que las desviaciones de los puntos respecto de la recta sean tan 


y 



Figura 25-20. Diagrama Je divpcrsktn que muestra Li reine • i.« 
dos variables, x c y. y tu recta Je reuresiriii Je > sobre x. Esta recta, con u<u 
péndreme Je J, reduce al mínimo tos cuadrados de las desviaciones (As), 


pequeñas como sea posible. Específicamente, si Ay es U distar- 
cía desde un punto cualquiera hasta la recta en la dirección v.ii 
línea se ha escogido de modo que 

X (Ay)"' = un mínimo 

Cualquier otra línea recta que pase a través de los puntes de: 
diagrama de dispersión producirá una mayor desviación cuadrá¬ 
tica total de los puntos respecto de ella. 

Obviamente, no podemos encontrar esta recta de mínimo» 
cuadrados mediante prueba y error. Resulta, sin embargo, qw 
si la pendiente h de la línea se calcula como 

cov jrv 
O =-;— 

y si a se calcula como 

a = y — bx 

de modo que la recta pase por el punto x, y. entonces eses 
valores de b y a darán la ecuación predicó va de mínimos cua¬ 
drados. 

Observe que la ecuación predictiva no permite predecir el vi- 
lor exacto de v para un x dado, porque hay una dispersión es 
torno a la recta, lai ecuación predice el valor medio de y para un 
valor de x determinado, si se tomaran muestras grandes. 

Muestras y poblaciones. En los apartados anteriores sfbui 
descrito las distribuciones y algunos parámetros estadísací* Je- 
grupos particulares de individuos recolectados en algunos experi¬ 
mentos, o de conjuntos concretos de observaciones. Para mucho 
futes, sin embargo, en realidad no nos interesan concretamente l«H 
1(10 estudiantes ni las 27 serpientes que se analizaron. En ver® 
eso. nos interesa un mundo más amplio de fenómenos, del que 
esos individuos particulares son tan sólo una representaciís. Así. 
podemos desear conocer el peso medio ame t ai de la» sentitttvi 
las plantas de la especie Crinum longifolium. Esto es, nos intere¬ 
san las características de un universo, del cual nuestra pecjedi 
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colección de observaciones es sólo una muestra. Las característi¬ 
cas de cualquier muestra particular no son idénticas, por supues¬ 
to, a las del universo, sino que varían de una muestra a otra. 

Podemos utilizar la media de una muestra para estimar la ver 
Andera media del universo, pero la varianza y la oh arian/a de la 
muestra son en general algo más pequeñas que su valor real en el 
universo. Esto se debe a que las desviaciones de la media de la 
muestra no son independientes unas de otras, ya que los datos 
utilizados para calcular la media son los mismos que los utiliza¬ 
dos para calcular las desviaciones de la media. Corregir esta des¬ 
viación resulta sencillo. Siempre que nos interese la variun/.u de 
un conjunto de medidas, no como una característica de esa colec¬ 
ción particular, sino como una estimación de un universo repre¬ 
sentado por la muestra, la expresión apropiada es I)|x\ en 


7fcó 


vez de la propia r. Observe que esta nueva expresión equivale a 
dividir la suma de las desviaciones cuadráticas por ,V - I, en vez 
de por iV, como hacíamos antes. Así: 


(¡¡£7) 


Ar I 


£(x, -x ) 2 


Todas estas consideraciones sobre el sesgo se aplican también 
a la covarianza de la muestra. Sin embargo, en la fórmula del 
coeficiente de correlación (pág. 767). el factor ,\V(.V - I) apare¬ 
cería tanto en el numerador como en el denominador y. por tan¬ 
to. se anulan, así que podemos ignorarlo a efectos de cálculo. 


PROBLEMA DE INTEGRACIÓN DE CAPÍTULOS 


Kit algunas especies de aves cantoras, poblaciones que viven en 
áilcrcntes regiones geográficas utilizan diferentes «dialectos 
locales» del sonido de la especie. Algunas personas creen que 
ellf» se debe a diferencias genéticas entre las poblaciones, 
mientras que otras creen que las diferencias de sonido se deben 
jiramente a idiosincrasias individuales de los fundadores de 
esas poblaciones, que han pasado de generación en generación 
cedíante aprendizaje. Diseñe un programa experimental que 
¡ermita determinar la importancia de los factores genéticos y 
n» genéticos, y su interacción, en la citada variación de dialcc- 
lr» Si hubiera pruebas de diferencias genéticas» ¿qué experi¬ 
mentos podrían hacerse para obtener una descripción detallada 
del sistema genético, incluyendo el número de genes segregan 
tes, sus relaciones de ligamiento, y sus efectos fenotípicos adi 
'vos y no aditivos? 

♦ Solución ♦ 

| Sé ha escogido este ejemplo porque ilustra las tremendas dilí- 
[ ¡tríades experimentales que se presentan cuando tratamos de 
lietertninar si las diferencias observadas en rasgos cuantitativos 
lín algunas especies tienen una base genélica. Para poder decir 
lego sobre los papeles de los genes y de las condiciones am- 
f tiéntales de desarrollo se requiere, como mínimo, que los orga- 
| liunos en estudio puedan ser criados a partir de óvulos tecun- 

I ihlos en el ambiente controlado de un laboratorio. Para poder 
likdir consideraciones más detalladas sobre los genotipos res 

¡ ptcsahles de la variación del carácter es necesario, además, 
ote los resultados de los cruzamientos entre progenitores de 
KK'tipo y ascendencia conocidos sean observables, y que la 
Iksiendencia de algunos de esos cruzamientos sea cruzada, a 

II vez., con otros individuos de fenotipo y ascendencia conocí 
■!:«. Muy pocas especies animales satisfacen estos requisitos, 

irado mucho más fácil realizar cruzamientos controlados con 
játrnas. Supondremos, aunque sea suponer mucho, que la espe 
:h de ave cantora en cuestión puede ser realmente criada y 
,¡airada en cautividad. 


a. Para determinar si hay alguna diferencia genética subyacen¬ 
te a las diferencias observadas en los dialectos de las poblacio¬ 
nes, necesitamos criar aves de cada población, desde el estado 
de huevo, en ausencia de estímulos auditivos de sus propios an 
cestros y en varías combinaciones de estímulos auditivos de 
otras poblaciones. I mo se realiza criando aves desde el estado de 
huevo, agrupadas como sigue: 

1. Aisladas. 

2. Rodeadas de pollucios derivados todos ellos de la misma 
población. 

3. Rodeadas de polluelos derivados de otras poblaciones. 

4. En presencia de adultos cantores de otras poblaciones. 

5. En presencia de adultos cantores de su propia población 
(como control de las condiciones de cría). 

Si no hay diferencias genotípicas, y todas las diferencias de 
dialecto son aprendidas, entonces los individuos del grupo 5 
cantarán el dialecto de su población y los del grupo 4 el dialecto 
foráneo. Los grupos 1.2 y 3 pueden no cantar, producir un canto 
general que no corresponde a ninguno de los dialectos o cantar 
todos el mismo dialecto, que representaría entonces el programa 
de desarrollo «intrínseco» no modificado por el aprendizaje. 

Si las diferencias en dialecto están lotulmente determina¬ 
das por diferencias genéticas, los individuos de los grupos 4 y 
5 cantarán el mismo dialecto, el de sus padres. Los de los 
grupos 1,2 y 3. si cuntan, cada uno cantará el dialecto de su 
población original, independientemente de cuáles sean los 
miembros de su grupo. Existe finalmente la posibilidad de 
que los resultados sean menos claros, indicando que el carác¬ 
ter está influido tanto por diferencias genéticas como por el 
aprendizaje. Por ejemplo, las aves del grupo 4 podrían emitir un 
canto con elementos de ambas poblaciones. Observe que sí las 
aves control del grupo 5 no cantaran su dialecto normal, los de 
más resultados serían ininterpretables, ya que las condiciones de 
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cría artificial estarían interfiriendo con el programa de desarro¬ 
llo normal. 

h. Si los resultados de los primeros experimentos muestran al¬ 
guna heredahilidad en sentido amplio, entonces es posible conti¬ 
nuar con el análisis. Fste requiere una población que segregue 
genéticamente, procedente de un cruce entre dos poblaciones de 
distinto dialecto, digamos A y II. I n cruzamiento entre machos 
de la población A y hembras de la población B, y el cruzamiento 
recíproco, dará una estimación del grado medio de dominancia 
de los genes que influyen en el carácter y si hay algún ligamiento 
al sexo. (Recuerde que en aves la hembra es el sexo heterogamé- 
tieoi La descendencia de este cruzamiento y de los cruzamien¬ 
tos subsiguientes Jebe ser criada en condiciones que no confun¬ 
dan el componente aprendido y el genético, como se mostró en 
los experimentos de la parte a. Este análisis genético sería impo 
sihlc si no pudieran separarse los efectos del aprendizaje. 

PROBLEMAS RESIIEI TOS 

1. Se cruzan dos líneas cndogámicas de judías. En la F,. la 
variunza del peso de las judías resulta ser 1.5. Se aulofe- 
cunda la F,; en la I ,. la variapza del peso de las judías es 
6.1. Estime la hcrcdabilidad en seniido amplio del peso dé¬ 
las judías en este experimento. 

♦ Solución ♦ 

La clave aquí está en reconocer que tuda la canaliza de la po 
blaeión I j debe ser ambiental, ya que todos los individuos de¬ 
ben ser del mismo genotipo. Además, la varianzu de la F ; debe- 
ser una combinación de componentes genéticos y ambientales, 
poique todos los genes en hetcrocigosis en la I , segregarán en 
la F. para dar una serie de genotipos diferentes relacionados 
con el peso de las judías. De ahí que podamos estimar 

sf = 1.5 

j; ♦ 4 = ( '• 1 

Fot tanto 

** = 6.1 - 1.5 = 4.6 


c. Para localizar los genes que influyen en las diferencias tic 
dialecto se requeriría un gran número de marcadores genéticas 
segregantes. Estos pueden set mulantes morfológicos o variante* 
moleculares, como polimorfismos en sitios de restricción Las la¬ 
millas segregantes para las diferencias del carácter cuantitativo 
serían examinadas para ver si hay eosegregución de alguno ¡te los 
loci marcadores con el carácter cuantitativo. De sct así. esos n lanza¬ 
dores serian candidatos a estar ligados a loci del carácter euanut.i 
vo. Cruzamientos adicionales entre individuos con y sin marcado¬ 
res mulantes, y la medida de los valores del carácter cuantitao va en 
individuos de la F,. establecerían si hay ligamiento real entre mar¬ 
cadores y loci del carácter cuantitativo. En la práctica, es muy im¬ 
probable que tales experimentos puedan llevarse a cabo con espe 
cíes de aves cantoras, debido al enorme tiempo y exí,ierro 
requerido para establecer lincas que lleven un gran miman d: 
distintos genes marcadores y polimorfismos moleculares. 


y la hcrcdabilidad en sentido amplio es 

W 2 *— =0.75 (75 %) 

6.1 

2. En una población experimental de Tribolium (el escarabajo 
de la harina), la longitud corporal muestra una dismfxi 
ción continua, con una media de 6 mm. Se sacan y se cruzan 
entre sí un grupo de machos y hembras de 9 mm de longitw 
La media de las longitudes corporales de sus descendientes ex 
de 7,2 nuil. A partir de estos datos, calcule la heredabiíidaden 
sentido estricto de la longitud corporal en esta población 

♦ Solución ♦ 

El diferencial de selección es 9 6 = 3 mm. y el progreso ¡te 

selección es 7.2 - 6 = 1.2 mm. Por tanto, la heredahilidad en 
sentido estricto es 

tí = — = 0.4 (46%) 

3 


Problemas 


E Distinga entre variación continua y discontinua de una po¬ 
blación. y ofrezca algunos ejemplos de cada una de ellas. 

2. En un rebaño grande de vacuno, se miden tres caracteres 
distintos que muestran una distribución continua, y se calcu¬ 
lan las ■> arianzas que aparecen en la tabla siguiente: 



CARACTERES 


Varlanza 

Longitud Longitud Contenido 
de la pata del cuello en grasa 

Eenotípica 

310.2 

730.4 

106.0 

Ambiental 

248.1 

292.2 

53.0 

Genética aditiva 

46.5 

73.0 

42.4 

Genética debida a 
dominancia 

15.6 

365.2 

10.6 


a. Calcule las heredabilidades en sentido amplio y estatuí 
de cada carácter. 

b. lin la población de animales estudiada. ¿qué carácter 
respondería mejor a la selección? ¿Por qué? 

e. Se emprende un proyecto para hacer disminuir el cur.it- 
nido medio de grasa del rebaño. El contenido medio ¡te pa¬ 
sa es inicial mente del 10.5 %. Como progenitores de la si¬ 
guiente generación se cruzan entre sí animales con mi 
contenido de grasa del 6.5 %. ¿Qué contenido medio dr ani¬ 
sa se espera en los descendientes de esos progenitores'' 

3. Supongamos que se cruzan dos heterocigolos triples Mi , Bib 
de. Suponga que los lio loci están en cromosomas distifltis 

a. ¿Qué proporciones de la descendencia son hcunoogra» 
en uno. dos y tres loci. respectivamente? 
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b. ¿Que proporciones de Iíi descendencia llevan, respecti¬ 
vamente, 0, 1, 2, 3, 4. 5 y 6 alclos de los representados por 
letras mayúsculas? 

4. En el problema 3. suponga que los efectos fenotípicos me¬ 
dios de los tres genotipos del locus A son A!A - 4, A/a = 3, y 
aUt - I, y que los efectos de los loei B y C son iguales al 
anterior. Suponga también que los efectos de los loei son 
aditivos. Calcule y dibuje la distribución de fenotipos de la 
población (suponiendo que no hay varían/a ambiental). 

5. Supongamos que en el problema 4 hay un umbral en el ca¬ 
rácter l'enotípico, de modo que cuando el valor fenotípico 
está por encima de 9 , una mosca Drosophila individual tie¬ 
ne tres cerdas; cuando está entre 5 y 9, tiene dos cerdas; y 
cuando el valor es 4 o menos, tiene I cerda. Describa el 
resultado de cruzamientos dentro de cada clase y entre ellas. 
Conociendo el resultado, ¿podría inferir la situación genéti¬ 
ca subyacente? 

6. Supongamos que la forma general de la distribución de un 
rasgo para un genotipo dado es 


en el intervalo de x donde /es positiva. 

a. En la misma escala, represente las distribuciones de tres 
genotipos con las siguientes medias y varianzas ambienta 
les: 


Genotipo 

X 


Intervalo 
aproximado 
del fenotipo 

1 

0.20 

0.3 

x = 0.03 ai = 0.37 

2 

0.22 

0.1 

i =0.12 a.r = 0.24 

3 

0.24 

0.2 

x =0.10 a * = 0.38 


I). Represente la distribución l'cnotípica que resultaría si 
los tres genotipos aparecieran con la misma frecuencia en 
una población. ¿Pueden observarse modas distintas? En su 
caso, ¿cuáles son? 

■ i. La tabla siguiente muestra una distribución del número de 
cerdas de Droxophila: 

Número 

Número de cerdas de individuos 

1 I 

2 4 

3 7 

4 31 

5 56 

6 17 

7 4 

i Calcule la media, la variatiza y la desviación típica de esta 

I distribución. 

1. Los conjuntos siguientes de datos hipotéticos representan 
pares de observaciones de dos variables (x, y). Represente 


cada conjunto de pares de datos en un diagrama de disper¬ 
sión. Observe los pumos representados y haga una conjetura 
intuitiva sobre la correlación entre t e y. Calcule entonces el 
coeficiente de correlación para cada conjunto de pares de 
datos y compare ese valor con su estimación. 

a. (1.1); (2.2): (3.3): (4.4); (5,5); (6,6). 

b. 11,2); (2,1); (3,4); (4.3); (5.6); (6.5). 
e. (1,3 1 ; (2.1); <3.2t; (4,6); (5.4); (6.5). 
d. (1.5); (2.3); (3.1): (4.6); (5,4); (6,2). 

9. Un libro sobre el problema de la lieredabilidad del Cl hace 
las tres afirmaciones siguientes. Discuta la validez de cada 
afirmación y sus implicaciones sobre la comprensión de los 
autores del significado de Ir y //’. 

a. «Entonces, la cuestión interesante es... ¿Cómo de here¬ 
ditario? La respuesta (0.01) tiene una aplicación teórica y 
práctica muy diferente de la respuesta (0.99)». (Los autores 
están hablando de H 1 ). 

b. «Como regla práctica, cuando se discute sobre educa¬ 
ción. II es habitualmcntc cl coeficiente de mayor relevan¬ 
cia. y cuando se discute de eugenesia y disgenesia (repro 
dueción do individuos seleccionados), normalmente lo 
indicado es emplear )r». 

c. «Pero que los diferentes patrones de capacidades deri¬ 
ven o no de diferencias en los genes... no es relevante para 
valorar la discriminación en el empleo. Para lo que podría 
ser relevante es para decidir qué podría hacerse, a largo pla¬ 
zo. para cambiar la situación.» 

iDiJ.C. Lnchlm. Ci. [ unl/ry y ) Y Spuhlcr. Rnee Dtffereiiees in hHelli/ti-n 
tr. Cii|iyrip,lii < • l«m ilc W H lTrcman and Campan}.). 

10. Empleando los conceptos de norma de reacción, distribu 
ción ambiental, distribución genolípica y distribución fe- 
notípica. trate de rehacer la siguiente afirmación en térmi¬ 
nos más exactos: «El 80% de la diferencia en el 
rendimiento del Cl entre dos grupos es genético». ¿Qué 
significado tendría hablar de la heredabilidad de una dife¬ 
rencia entre grupos? 

11. Describa un protocolo experimental basado en estudios de 
parientes que pueda estimar la heredabilidad en sentido 
amplio del alcoholismo. Recuerde que debe hacer una de 
finición operativa adecuada del propio rasgo. 

12. Lina línea de Droxophila seleccionada para un número tillo 
de cerdas tiene una inedia de 25 cerdas cslcrnoplcurales, 
mientras que una línea seleccionada para un número bajo 
tiene una inedia de sólo 2. Se utilizan estirpes mareadas en 
los dos autosomas grandes II y til para crear estirpes con 
varias combinaciones de cromosomas de las líneas alta (h) 
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y baja (l>. H1 número medio de cerdas para cada combina¬ 
ción croinosómiea es como sigue: 


h h 

25.1 

h h 

1 h 


h h 



19.0 

1 h 

1 h 

h h 


h h 

1 h 


ii T 

23.0 

- 19.9 

1 1 

1 1 

14.7 

h 1 


h 1 

1 1 


— 

11.8 

- 9.1 


2.3 

h 1 


1 1 

i 1 



Qué conclusiones puede extraer de estos dalos sobre la 
distribución de tactores genéticos y sus acciones? 

13. Supongamos que se mide el número de facetas oculares eu 
una población de Droxofhita criada a varias temperaturas. 
Supongamos además que es posible calcular la varianza 
genética total s* así como la distribución fenol (pica. Final¬ 
mente. supongamos que sólo hay dos genotipos en la po¬ 
blación. Dibuje pares de normas de reacción que conduci 
rían a los siguientes resultados: 

a. Un aumento de la temperatura media hace disminuir la 
varianza fenotípica. 

b. IJn aumento de la temperatura media hace que se in¬ 
cremente //’. 

c. Un mímenlo de la temperatura media hace que se in 
ere mente .v* pero que disminuya H 2 . 

d. Un aumento de la varianza de las temperaturas trans¬ 
forma una distribución fenotípica unimodal eu una bimo- 
dal (una norma de reacción es aquí suticicniei. 

14. Francis Gallón comparó las alturas de estudiantes varones 
con las de sus padres, con los resultados que se muestran 
en el gráfico. 


a 

"O 

| 
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3 
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XJ 
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3 

< 



Altura de los padres (pulgadas! 


I .a altura media de todos los padres es igual a la altura media ilr 
todos los hijos, pero las clases individuales de alturas nu sen 
iguales en las dos generaciones. I.o.s padres muy altos turar 
hijos algo más bajos, mientras que los padres muy bajos tienen 
hijos algo más altos Como resultado, la mejor recta que puede 
trazarse a través de los puntos del diagrama de dispersión tiene 
una pendiente de alrededor de 0.67 [recta coniinutt) en vez de I 
(recia discontinua). Gallón empleó cl término regresión pe» 
describir esta tendencia a que el fenotipo de los hijos este mas 
próximo a la media de la población que el de sus padres. 

a. Proponga una explicación para esta regresión. 

h. ¿Cómo se relacionan aquí regresión y heredabilidad 1 

{Unifico, según W. F. Bndmcr y L. L. Cavalli Sfotza. Cumencs, Eiotonn mi 
Wnn. Uopyrighl >' I9tr>. il<- s\ II. Freeman and Compunv i 
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Genética 

evolutiva 



Challes Darwin. (Cortos Bettmann.) 


Ideas fundamentales 

La evolución consiste en cambios heredables continuos en 
los organismos denla» de una línea única de sucesión (evolución 
filélica) y la diferenciación entre las distintas líneas de 
sucesión para formar especies distintas ídiversiíicación). 

Los mecanismos de la evolución darwiniana se apoyan en 
tres principios básicos: < 11 los organismos pertenecientes a una 
misma especie difieren entre sí, (2) la variación es heredable, 
y (3) los distintos tipos producen cantidades diferentes 
de descendientes pata las generaciones futuras. 

Tanto el cambio fiIctico como la diversificación son el 
resultado de la interacción entre las fuerzas direccionaks 
de la selección natural y el azar. 

I a selección natural es la reproducción diferencial de los 
distintos genotipos como consecuencia de las diferencias en sus 
rasgos fisiológicos, morfológicos y de comportamiento. 

I -os efectos del azar incluyen el muestreo de los gametos 
en cada generación en las poblaciones finitas y la aparición 
aleatoria de mutaciones. 

Una consecuencia de los efectos del azar en la evolución 
es que las propias tuerzas de la selección natural no conducen al 
mismo resultado evolutivo en lineas de descendencia 
independientes. 

l-as especies son poblaciones de organismos aisladas 
reproductivamente que pueden intercambiar genes dentro 
del grupo pem no con otras especies, ya que los grupos son 
incompatibles por razones fisiológicas, de comportamiento 
o de desarrollo. 

Las novedades evolutivas son posibles porque el DMA nuevo 
se adquiere tanto por la duplicación y posterior diferenciación 
del DNA ya presente en la especie, como por la introducción 
de nuevo DNA procedente de otras especies. 
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Capítulo 26 Genética evolutiva 


L a teoría moderna de la evolución se identifica tanto con 
el nombre de Charles Darvvin (1809 18.821 que mucha 
gente piensa que el concepto de la evolución de los or 
gañí sinos lúe propuesto por primera vez pot Darwin. pero desde 
luego no fue así. La mayoría de los científicos habían abandona 
do la noción de las especies fijas (sin cambios desde su origen en 
el momento de la creación) mucho antes de la publicación, en 
1859 . del libro de Darwin El origen de Itis especies. Ln ese mo¬ 
mento, la mayoría de los biólogos estaban de acuerdo en que las 
nuevas especies surgían pot algún proceso de evolución a partir 
de especies preexistentes; el problema era explicar cómo podía 
ocurrir esta evolución. 

La teoría de Darwin del mecanismo de la evolución comienza 
con la variación que existe entre los organismos de una misma 
especie, i.os individuos de una generación son cualitativamente 
distintos unos de otros. I .a evolución de las especies en general 
surge de las diferentes tasas de supervivencia y reproducción 
de los diversos tipos, por lo que las frecuencias relativas de estos 
distintos tipos cambian a lo largo del tiempo. La evolución es. 
desde este punto de vista, un proceso de clasificación compe 
lili Vil. 

Para Darwin. la evolución del grupo surgía de la superviven¬ 
cia y reproducción diferencial de las variantes individuales xa 
e.rhfejttta en el grupo, variantes que surgen independientemente 
del medio ambiente pero cuya supervivencia y reproducción si 
dependen del medio ambiente. 

COROLARIO . 

Darwin propuso una nueva explicación sobre el fenómeno 
aceptado de la evolución. Argumentó que la población de 
una especie en un momento determinado incluye 
individuos con características que varían de unos a otros. 

La población de la siguiente generación presentará una 
frecuencia mayor de aquellos tipos que sobreviven y se 
reproducen con más éxito bajo las condiciones ambientales 
existentes. Así. dentro de la especie, las frecuencias de los 
distintos tipos cambiarán con el tiempo. 


Hay una similitud evidente entre el proceso de la evolución, 
tal como lo describió Darwin. y el proceso mediante el cual los 
criadores mejoran los animales domésticos y las plantas cultiva 
das. Un agricultor selecciona las plantas de la población con más 
alto rendimiento y (en la medida de lo posible) las utiliza como 
progenituras de la siguiente generación. Si son heredables las 
características que originan un rendimiento superior, entonces la 
siguiente generación producirá un rendimiento más alto. No fue 
accidental que Darwin eligiera el término selección natural 
para describir su modelo de evolución mediante las distintas la 
sas de reproducción de las diferentes variantes de la población. 
Al concebir su modelo evolutivo. Darwin se inspiró en la selec¬ 
ción que los criadores ejercían sobre las sucesivas generaciones 
de animales y plantas domesticados. 

Podemos resumir la teoría de la evolución por selección natu¬ 
ral de Darwin en tres principios fundamentales: 

1. Principio de variación, futre los individuas de una pobla¬ 
ción, existe variación en la morfología, la fisiología y el 
comportamiento. 


2. Principio de herencia. I xw descendientes se parecen más a 
sus progenitores que a o tisis individuos no emparentados, 

3. Principio de selección. Ln un mismo medio ambiente, al¬ 
gunas formas obtienen mayor éxito que otras, tanto en la 
supervivencia como en la reproducción. 

Desde luego, on proceso selectivo sólo puede producir enla¬ 
bios en la composición de la población si sus individuos roucs- 
tran alguna variación sobre la que ejercer la selección. Si tndn> 
los individuos son idénticos, ninguna diferencia en la tasa ifc 
reproducción entre ellos puede alterar la composición de la po¬ 
blación. Ls más, la variación debe ser heredable, al menos en 
parte, para que la reproducción diferencial altere la composición 
genética de la población. Si. por ejemplo, los animales más gran- 



G. gigantea 


C. mcr.ullochll 


G. arcuata inenrva 


G. arcuata obliquata 

Figura 26-1 . Cambios en el tamaño y la curvatura del cupam/on Jal 
molusco bivalvo Gnohiun a lo larpo de su evolución filiuca en el tarúsxo 
temprano Sólu «• muesira la valva uquienJu I-» cada caso, se i Insta 
Cuito una visión trasera como una sección longitudinal i Modificado de A ll¡ Uní. 
«Mmpholojty. Pnlcoccolojy and Rvolution of thc (icmis Grvpiuca in ¡be 
Bnush Lias-, fhituuif’húral Trtmsacliom OI ¡he H<nnl .Vorieiv of 
Senes H 254, l‘X.S. 124.) 
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des de una población tienen más descendientes que los de menor 
tamaño, pero estos descendientes no son como promedio mayo¬ 
res que los descendientes de animales pequeños, entonces no se 
producirá ningún cambio en la composición genética de la po 
blaaón de una generación a otra. Por último, si torios los tipos de 
variantes producen, por término medio, el mismo número tic 
descendientes, podríamos esperar que la población permanecie¬ 
ra constante. 

COROLARIO .-... 

Se deben cumplir tos principios darwinianos de variación, 
herencia y selección para que haya evolución mediante un 
mecanismo basado en la existencia de variación. 


La explicación darwiniana de la evolución se debe aplicar a 
dos aspectos fundamentales de la historia de la vida en nuestro 
planeta. L oo de ellos es el cambio sucesivo de forma y función 
que se produce en una misma linca continua de descendencia en 
el tiempo, la evolución fllética. 1.a Figura 20-1 muestra ese tipo 
de cambio constante en el tamaño y la curvatura de la valva 
izquierda de la ostra Grypfuu-n en los últimos 40 millones de 
años. El otro aspecto es la diversifkación que ocurre entre las 
especies a lo largo de la historia de la vida en la Tierra, generan¬ 
do muchas especies contemporáneas distintas que presentan 
morfologías y formas de vida completamente diferentes. En la 
figura 26-2 se observa parte de la variedad de formas de molus¬ 
cos bivalvos que han existido en diferentes momentos en los 
últimos 110 millones de años. Cada especie se extingue en un 
momento dado y, de hecho, se han extinguido más del 90.9 % de 
ludas las especies que han existido. Aún así. el número de espe¬ 
cie* y la diversidad de formas y funciones se ha venido incre¬ 
mentando en los últimos mil millones de años. Es decir, las espe 
c¡rs no sólo deben cambiar, sino que deben dar lugar a nuevas 


especies distintas en el curso de la evolución. Ambos procesos 
son consecuencia de la herencia de la variación en las poblacio¬ 
nes de organismos. I.a variación heredable suministra la materia 
prima para los continuos cambios dentro de una misma especie y 
para la multiplicación de nuevas especies. Los mecanismos bási 
eos de tales cambios (comentados en el Cap. 24) son el origen de 
la nueva variación por medio de diversas categorías de mutacio¬ 
nes. modificaciones en las frecuencias alélicas mediante proco 
sos selectivos y aleatorios, divergencia Je poblaciones locales 
aisladas por causas selectivas distintas o debido a la deriva alea¬ 
toria. así como por la reducción de la variación entre poblacio¬ 
nes debido u la migración. De estos mecanismos básicos, la Ge 
néticu de poblaciones, como se mostró en el Capítulo 24. deriva 
una serie de principios que rigen los cambios en la composición 
genética de las poblaciones. La aplicación de estos principios de 
la Genética de poblaciones proporciona una teoría articulada de 
la evolución. 

COROLARIO ... 

En el concepto darwimano, la evolución es la conversión, 
mediante los mecanismos de la Genética de poblaciones, 
de la variación heredable entre los individuos de una 
población en diferencias heredables entre poblaciones en 
el tiempo y en el espacio. 


Una síntesis de fuerzas: variación 
y divergencia de las poblaciones 

Ln la evolución, las diversas Fuerzas que conforman la estructura 
de las poblaciones, la mutación, la migración y la selección, se 
hallan todas actuando simultáneamente. Tenemos que conxide- 
tar cómo estas fuerzas, actuando a la vez, moldean la composi 



Exogyra ponderosa Roomer. Venericardia planteaste Lamarck. 

Cretácico tardío Eoceno 



tíryphaea arénala Lamarci. 
Jurásico temprano 



Myalina sobqoadrata 
Shomard 


Figura 26-2. Variedad 
de caparazones de moluscos 
bivalvos i|ue liiin aparecido en los 
ú!tiraos 300 Huilones 
de artos de evolución {Modificado 
de C I Femun > Vt V 
l-'cnion. The Faisii Btoik. 
DiwWeday. I QSs.) 
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Frecuencia alélica de A 

Figura 26-3 Efeio, <)■- van»-, hu'iza., evolutivas snh« la., frecuencias 
alélicas Las flechas azule* muestran una tendencia hacia un incremento de 
la variación en la población: las flechas rojas, hacia la disminución de la variación 


ción genética de las poblaciones para generar tanto la variación en 
el seno de las poblaciones locales como las diferencias entre ellas. 

La variación genética en una población y entre las poblacio¬ 
nes es el resultado de la interacción de las distintas fuerzas evo 
lutivas tFig 26-31. Como muestra el Cuadro 26-1, generalmen¬ 
te, las fuerzas que aumentan o mantienen la variación en el seno 
de las poblaciones evitan la diferenciación entre sí de las distin 
las poblaciones, mientras que la divergencia entre poblaciones 
es la consecuencia de las fuerzas que aumentan la homocigosis 
en cada población. Así, la deriva genética aleatoria (o la endoga- 
tnia) produce homoeignsidad a la vez que causa la divergencia 
entre distintas poblaciones. Lsta divergencia y la homocigosidad 
son contrarrestadas por el suministro constante que supone la 
mutación y la migración entre poblaciones locales, introducien¬ 
do de nuevo variación dentro de una población dada, tendiendo a 
hacerla más parecida a las otras. 

Cuando Danvin llegó a las Islas Galápagos en 1835 encontró 
una notable variedad de pájaros pinzones que supusieron un caso 


CUADRO 26-1. Las fuerzas de la evolución provocan 
un aumento (t) o una disminución (-) de la variación 

en la población y entre poblaciones 


Fuerza 

Variación en 
la población 

Variación entre 
las poblaciones 

Endogamia o deriva 

genética 

- 


Munición 



Migración 


- 

Selección 

Direcvinmil 

- 


Equilibrada 

+• 

- 

Incompatible 


+ 


muy atractivo y sugerente para el desarrollo de su teoría ik a 
evolución. L1 archipiélago de las Islas Galápagos es un conjunto 
de 29 islas e islotes de diferente tamaño, a 600 millas de la costa 
de Ecuador. Fn la Figura 26 4 se exponen las 13 especies de 
pinzón de Las Galápagos, I -os pinzones se alimentan habilual- 
mente de semillas en el sucio, y poseen picos gniesos para rorr 
per las duras cubiertas de algunas semillas. Las especies de I as 
Galápagos, aunque pinzones todos ellos, muestran una inmcib, 
variación en su forma de vida, la forma de sus picos y su conduc¬ 
ta, bajo las cuales subyaccn importantes diferencias ecológicas, 
Por ejemplo, el pinzón vegetariano arborícola se alimenta de 
frutos y hojas, el pinzón insectívoro presenta un pico con una 
punta cortante para comer insectos de gran tamaño y el pinzón 
carpintero, el más llamativo de todos, sujeta una rarnita con su 
pico y la utiliza para obtener sus presas, también insectos, inspec¬ 
cionando los orificios de los árboles. Lsta diversidad de especies 
surgió a partir de una población original de comedores de semillas 
que llegó a Las Galápagos procedentes del continente americano. 
Los descendientes de los colonizadores iniciales se distribuye 
non por las distintas islas y en zonas diferentes en las islas más 
grandes, formando poblaciones locales que fueron diferencián¬ 
dose unas de otras y creando ocasionalmente especies distintas 

Consideremos la situación de un locus genéticamente variable 
en un conjunto de poblaciones incomunicadas en las distintas 
islas, y que todas esas poblaciones se fundaron a partir de un 
conjunto inicial de inmigrantes que constituía la población origi¬ 
nal. Los fundadores originales de cada población son, a su vez. 
pequeñas muestras de la población donante y. por consiguiente, 
difieren entre sí en las frecuencias alélicas a causa de un efectn 
de mucstrco al azar. Lsut variación inicial es lo que se llama 
efecto fundador En las generaciones sucesivas, como resultado 
de la deriva genética aleatoria en cada población, hay un cambio 
adicional en la frecuencia alélica. />,, de cada uno de los i alelo» 
hacia 1 ó 0, pero la frecuencia alélica media de todas las pobla 
dones en su conjunto permanece como p r En la Figura 26-5 se 
muestra la distribución de frecuencias alclicas entre las islas en 
generaciones sucesivas, donde />( 4,) = 0,5. En la ge ñeras sin 6 
todas las poblaciones son idénticas. A medida que el tiempo 
pasa, las frecuencias alclicas divergen entre las distintas pobla¬ 
ciones y algunas de ellas quedan fijadas. Tras unas 2A 1 genera¬ 
ciones. cada frecuencia alélica es igualmente probable, ,alvu 
aquellas que han quedado lijadas (p = 0 y p =1), y alrededor de !u 
mitad de las poblaciones son totalmente hornocigóticas. Una vez 
transcurridas 4/V generaciones, el 80 % de las poblaciones se en¬ 
cuentran lijadas, siendo la mitad hornocigóticas Al A y la otra 
mitad ala. 

Ll proceso de diferenciación por endogamia en poblaciones 
insulares es lento, pero no en una escala geológica o evolutiva 
Si una isla puede sostener, digamos que 10 000 individuos de 
una especie de roedores, entonces tras 20 000 generaciones 
(alrededor de 7000 años, suponiendo unas tres generaciones puf 
año), la población será homocigótica para aproximadamente L 
mitad de todos los loci que inicialmcntc se encontraban en el 
máximo de heterocigosidad. Más aún, la isla se diferenciará de 
otras islas similares en dos facetas. Izas loci que están fijados < 
encontrarán todavía segregando en otras islas, y otros loci se en 
contrarán fijados para otro alelo. Para los loci que estén todavía 
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°INZON ANCESTRAL 

orocedento 

rte Summérica 


Comedores de semillas 

Los picos do los comedores de 
semillas se lian adaptado para 
recoger y partir las somillas. 


Pinzón do suulo grande 
I Ceospua magnitroslis) 


Pintón de suelo 
mediano IG. furtis) 


Pintón de suelo pcquoilo 
IG. fuliginosa! 


Pinzón de suelo de pico 
afilado (G. (fifficifis) 


Gran pinzón de los cactui 
(G. conirostris ) 


Pin7ón de los cactus 
(G. scandens) 


Comedores de brotes y yemas 

Los picos de los comedores de brotes están 
adaptados para tomar los brotes de las ramas 


Pinzón vegetariano 
iPtofvsp'za crassirostrisi 




Insectívoros 

Los picos de los pinzones insectívoros varían, 
ya que depredan insectos de diferentes tipos 
y tamaños y los captuiari de distintas formas 


Pinzón arborícola pequeño 
I Camarfiynchus párvulos) 


1 


Pinzón arborícola 
grande IC. psittacula) 


Pintón arborícola 
mediano ÍC. paupet 


Pintón de los manglares 
ÍC. haliobatea) 


Pinzón mosquitero 
I Carlhidga olivácea) 



Los pintones con picos 
grandes pueden romper 
semillas grandes y duras 


Los pinzouus con picos pequeños 
J no pueden romper semillas 
grandes, poro están mejor 
adaptados a las semillas pequeñas 


Los pinzones de los cactus 
están adaptados para abrir 
los frutos de los cactus y 
extraer sus semillas 



El pintón arborícola grande usa 
su duro pico para retorcer y apartar 
la madera y poder acceder a las 
larvas que se encuentran en 
el interior de los trancos 


Los pinzones arboricolas mediano 
y pequeño, y los pinzones de los 
manglares, capturan insectos de las 
hojas y las ramas y exploran 
cavidades donde puedan esconderse 
sus presas. 


El pinzón carpintero utiliza su largo 
pico para examinar el interior de la 
madura muerta, las grietas 
y la corteza de los árboles en busca 
de insectos. 


Fl pinzón mosquitero realiza 
rápidos movimientos paia 
capturar los insectos sobre 
la superficie de las plantas 


Figura 26-4. Ias trece especies de pinzones encontrada» en las Islas nalupn. ros iRe W K Hurves. tí. H. Orians 
y II. C. Iteller. Lite: T)¡e Sarwv i>¡ Hiolvxr, 4thed. New York. Sinauri AsvocMilesfW II. I reciñan. 1995, Fig. 20.1, jm.; 4MI.) 
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0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 

Frecuencia alélica de A 


Figura 26-5. LHriribuchSn ile las fn-nK-ncms etílicas cu pnMudones 
¡sienas iras varios números de fenetai iones de aislamiento, dimite el número de 
.'."K'r.uaones transcurridas íri se representa como miílirplns del tantalio de 
la población (.Vi 


segregando en todas las islas habrá una gran variación en las fre¬ 
cuencias alélicas de isla a isla, como se muestra en la Figura 26-5. 

Cualquier población de cualquier especie es de tamaño finito, 
por lo que todas las poblaciones se podrían convertir ocasional¬ 
mente en hoinocigóticas y diferenciarse unas de otras como con¬ 
secuencia de la cndoganiia. Entonces cesaría la evolución. Sin 
embargo, en la naturaleza siempre se está introduciendo en las 
poblaciones nueva variación por medio de las mutaciones y la 
migración. Asi. la variación real disponible para la selección na¬ 
tural es el resultado del balance cutre la introducción de nueva 
variación por medio de las causas anteriores y su pérdida por 
endogamia local. La tasa de pérdida de hetcrocigosidad en una 
población cerrada es l/<2A f ) por generación, por lo que cualquier 
diferenciación efectiva entre poblaciones se verá impedida si la 
nueva variación se introduce con esa tasa n superior. Si ni es la 
lasa de migración en una población dada y p es la tasa de muta¬ 
ción hacia nuevos alelos por generación, entonces una población 
retendrá la mayor parte de su hetcrocigosidad y no se diferencia¬ 
rá mucho de otras poblaciones por endogamia local si 


1 

ni > 

N 


1 

3 * * 


o si 


;V»i > I ó A'ft £ I 

F.n las poblaciones de tamaño intermedio o incluso modera¬ 
damente grande, es improbable que Nfi > 1. Por ejemplo, a 
el tamaño de la población es de 100 000, entonces la tasa .Ir 
mutación debe ser superior a I0'\ que es un valor que %e en¬ 
cuentra en la parte alta de la escala de valores conocidos pula 
tasas de mutación, pero no es imposible. A su ve/., una las 
de migración de 10“ ' por generación no es una cifra irrealmente 
grande. De hecho 

numero de inmigrantes número de inmigrantes 
tamaño de la población ,V 

Asi. el requisito de que A ! m > l es equivalente al requisita de 
que 

Número de inmigrantes 


o que 

número de individuos inmigrantes > I 

independientemente del tamaño de la población. Ltt muchas po¬ 
blaciones. que migren más de un único individuo por genera: on 
es muy probable. Las poblaciones humanas (incluso las pobla¬ 
ciones de tribus aisladas) tienen una tasa de migración superior a 
este valor mínimo y. como consecuencia, no se conoce ningún 
locus humano para el que un alelo se encuentre fi jado en algui a 
poblaciones, mientras que otro alelo alternativo se encuentre li¬ 
jado en otras poblaciones (Cuadro 26-2). 


Ll tADKU 26-1 Ejemplos de diferenciación extrema y dito 

grado de similitud en las frecuencias alélicas de los grupos 

sanguíneos en tres grupos raciales 


Gen 

Alelí 


POBLACION 


o Caucasoide 

Negroide 

Mongol oide 

Duffy 


0.0300 

0,6363 

0.0985 



0.4208 

0.0000 

<1.0015 


t" 

0.5462 

0.0607 

0.000Ü 

Khesus 

K 

0.0186 

0.7365 

0.0409 


*. 

0.4036 

U.0256 

0.7561 


H, 

0.1670 

0.0427 

0.1651 


r 

Ü 3820 

0.1184 

0.0046 


r 

0.0049 

0.0707 

ojfonn 


Ocia* 

0.0236 

0.0021 

01X4 lü 

P 

P. 

0.5161 

0.8611 

0 1677 


P, 

0.4839 

0.1089 

0.832.3 

AulvergL-r 

tu' 

0.6213 

0.6416 

Sin ríalos 


An 

0.3787 

0.3581 

Sin dalo» 

Xfí 

X S L 

0.67 

0 55 

0.54 


X* 

0.33 

0.45 

0.46 

Secretor 

Se 

0.5233 

0.5727 

Sin Jatos 


fifi 

0.4767 

0.4273 

Sin datos 

('imite; apuNtir un mi;ir.Vi »d L L. CmuIU Storr» l ú | í nuii. lis ■ .V-.-irr.. • rf 

/ftwAiiv PHtmíttVtMi • W H Faxoiai» _juí r.impuny. V#v«e pntlnu 

rmivm .ífüntlf L L CVvul'i■Sítir*v, P y A. Pvjsjj, 77>r ifv’arx on:f té,’ 

h:mon f/rwv vpn:.ii\n 
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Cimas adaptativas múltiples 


l>os efectos de la selección son más variables. I .a selección 
direccional dirige a una población hacia la homucigosidad, re¬ 
chazando la mayoría de las nuevas mutaciones a medida que se 
introducen en la población pero, ocasionalmente (si la mutación 
presenta alguna ventaja), actúa favoreciendo la expansión del 
alelo en la dirección de la creación de un nuevo estado de homo- 
rigosis. Que esta selección direccional promueva la diferencia¬ 
ción entre poblaciones depende del medio ambiente y de sucesos 
aleatorios. Dos poblaciones que viven en ambientes muy simila¬ 
res pueden mantenerse muy similares genéticamente por la acción 
de la selección direccional pero, si hay diferencias ambientales, la 
selección puede dirigir a las poblaciones hacia constituciones ge¬ 
néticas distintas. 

I-a selección que favorece a los hetcrocigotos (selección equi¬ 
librada) mantendrá, en su mayor parte, niveles de polimorfismo 
más o menos similares en distintas poblaciones. Pero de nuevo, 
>1 los ambientes son suficientemente diferentes entre sí, enton¬ 
ce* las poblaciones mostrarán cierta diferencia otra vez. Lo 
apuesto a la selección equilibrada es la selección contra los hete- 
tueigotos, la cual produce equilibrios inestables. Este tipo de se¬ 
lección favorecerá la homocigosidad y la divergencia entre po¬ 
blaciones. 


Cimas adaptativas múltiples 


Debemos evitar adoptar un punto de vista demasiado simplista 
dclas consecuencias de la selección. Ln el nivel del gen (e inclu¬ 
yen el nivel del fenotipo pardal) el resultado de la selección 
[e r a un rasgo en un ambiente dado, no es univoco. I .a selección 
prn alterar un rasgo (digamos, incrementar el tamaño) puede 
traer éxito de varios modos. En 1952, E Robcrlson y E. Reeve 
practicaron con éxito una selección para cambiar el tamaño del 



ob/ub frecuencia de B aBiaB 


(a) 
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ala de Drosophila en dos poblaciones diferentes Sin embargo, 
cu un caso cambió el número de células del ala. mientras que en 
el otro caso cambió el tamaño de las células del ala. Se hablan 
seleccionado dos genotipos diferentes, ambos capaces de provo¬ 
car un cambio del tamaño del ala. El estado inicial de la pobla 
ción al comienzo del experimento determinó cuál de las dos se¬ 
lecciones tendría lugar. 

El modo por el que el mismo tipo de selección puede conducir 
a diferentes resultados se puede ilastrar con la máxima comodi¬ 
dad mediante un ejemplo hipotético. Supongamos que la varia¬ 
ción en dos loci (normalmente habrá muchos más) influye en un 
carácter, y que (en un ambiente particular) los fenotipos media 
nos tienen la máxima aptitud biológica (por ejemplo, los niños 
recién nacidos tienen una probabilidad más alta de sobrevivir si 
no son ni demasiado grandes ni demasiado pequeños). Si los 
alelos actúan de modo simple al influir en el fenotipo, entonces 
las tres constituciones genéticas Añ/ab, Ab/Ab y afí/nH determi¬ 
narán una aptitud biológica alta porque las tres darán el fenotipo 
mediano. Por otra parte, una aptitud biológica muy baja caracte¬ 
rizará a los dobles homocigotos AH/AH y ablab. ¿Cuál será el 
resultado de la selección? Podemos predecir el resultado utili¬ 
zando la aptitud biológica media de la población. Como discutí 
mos previamente, la selección provoca el incremento de IV en la 
mayoría de los casos simples. Por consiguiente, si calculamos VI 
para cada posible combinación de frecuencias alélicas en los dos 
loci. podemos determinar qué combinaciones producen valores 
altos de IV. Entonces deberíamos ser capaces de predecir el cur 
so de la selección siguiendo una curva en la que aumente H, 

1-a superficie de Ja aptitud biológica media para lorias las 
combinaciones de las frecuencias alélicas se denomina superfi¬ 
cie adaptutiva o paisaje adaptativo (Eig. 26-6). La figura es 
como un plano topográfico. Se representa en un eje la frecuencia 
del alelo .4 en un locus, y en el otro eje se representa la trecuen- 



+ 

Ab/Ab 


ab/ab 

(b) 


Figura 26-6. Ln paisaje adaptativo con dos cimas adapl.tiivns íen 
rojo), dos valles adaptativos (en azul} y un collado topoo-Afico en el centro ilel 
paisaje. Las lincas topográficas non lincas de igual aptitud biológica media 
Si la composición genética dtr una población cambia siempre de manera 
que ¡a desplaza hacia arriba en el paisaje, entonces |j composición final 
dependerá de dónde comenzó la población con respecto a la linca de descenso 
lilisconlimial (a) Mapa topográfico del paisaje adaptan so lio Ln croqut- 
en perspectiva de la superficie mostrada en el mapa 








780 


Capítulo 26 Genética evolutiva 



Figura 26-7. Diferencias en U forma del cuerno de do-. especie» de rinoceronte separadas geográficamente: 
la) rinoceronte africano, (b> rinoceronte tic la India (Parte a tic Anthony Bannistcr/NHPA. pane h ite K. flIianiíNHPA.i 


cia del alelo tí en el otro locus, La altura sobre el plano (repre¬ 
sentada por las líneas topográficas I es el valor de IV que la po 
blación tendría para esa combinación particular de frecuencias 
de A y tí. De acuerdo con la regla de la aptitud biológica crecien¬ 
te. la selección llevará a la población desde un «valle» de baja 
aptitud biológica hasta una «cima- de alta aptitud biológica. Sin 
embargo, la Figura 26 6 muestra que existen dos cimas adaptati 
vas, que corresponden a una población en la que se haya fijado 
Ab/Ab y a oirá en la que se haya lijado atí/dtí. con un valle 
udaptutivo entre ellas. A qué cima ascenderá la población y 
por consiguiente, cuál será su composición final—depende de si 
la composición genética inicial de la población cae a un lado o al 
uUo de la «línea de descenso» discontinua que se muestra en la 
figura. 

COROLARIO . 

Bajo condiciones idénticas de selección natural, dos 
poblaciones pueden alcanzar dos composiciones genéticas 
diferentes como resultado directo de la selección natural. 

Lis importante darse cuenta de que nada en la teoría de la se¬ 
lección implica que las alturas de las diferentes cimas adaptati- 
vas sean iguales. La cinética de la selección es tal que H aumen¬ 
ta. pero no de tal manera que necesariamente deba alcanzar la 
cima más alta posible en el campo de las frecuencias alélicas. 
Supongamos, por ejemplo, que una población está cerca de la 
cima afí/aB de la Figura 26-6 y que esa cima es más baja que la 
cima Ab/Ab. La selección por sí sola no puede llevar a la pobla¬ 
ción hasta Ab/Ab porque eso requeriría una disminución transi¬ 
toria de W, cuando la población descendiera por la pendiente de 
íiB/aB para cruzar el valle y ascender por la otra pendiente, lis 
decir, la fuerza de la selección es «miope». Guia a la población 


hasta un máximo local de VV eu el paisaje tic las frecuencias 
alélicas. no hasta uno global. 

La existencia de cimas adaptativas múltiples en un proc.su 
selectivo significa que algunas diferencias entre especies son e 
resultado de la historia y no de diferencias ambientales Fot 
ejemplo, los rinocerontes de Africa tienen dos cuernos, mientras 
que los de la India tienen uno (Fig. 26-7t. No necesitamos inven- 


Ah/46 AWAB 



ab/ab Frecuencia de 8 iBfsB 

Figura 26-8. La «lección y tu densa «enética pueden tiilenoáiaut 
y producir distintos cambios en la» frecuencia» alélicas en un paisaje vis var. 
Sin deriva «enética aleatoria, ambas poblaciones se dcsplarartan hacia c) 
genotipo aBioB como rebultado de la selección exclusivamente 


















Cimas adaptadlas múltiples 
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tar ninguna historia especial de por qué sería mejor tener dos 
cuernos en las llanuras de África y uno en la India. Ks mucho 
más plausible suponer que el rasgo de tener cuernos estuvo suje 
lo a selección, pero que los dos cuernos largos y delgados, y el 
cuerno único, corto y robusto, son simplemente características 
adaptativas alternativas, y que las especies difirieron por un ac¬ 
cidente histórico. L» explicaciones de las adaptaciones por se¬ 
lección natural no requieren que cada una de las diferencias en¬ 
tre especies sea una adaptación diferencial. 

Exploración de las cimas adaptativas 

No se debe considerar al arar y a las fuerzas de la selección 
como simples antagonistas. La deriva genética aleatoria puede 
contrarrestar el efecto de la selección en ocasiones, pero otras 
veces también lo puede acrecentar. Rl resultado del proceso evo¬ 
lutivo es la consecuencia de la acción simultánea de ambos fenó 
menos. La figura 26-8 ilusrra estas posibilidades. Ln esc «paisa- 
jo hoy cimas adaptativas múltiples. Debido a la deriva genética 
aleatoria, una población bajo presión selectiva no asciende de 
lumia directa a mui cima adaptad va suavemente. Por el contra- 
no. adopra un camino errático en el terreno de las frecuencias 
¡ilélicas. al igual que le ocurre a un montañero exhausto con talla 
de oxígeno. La ruta I describe una historia poblacional donde la 
adaptación ha fracasado. Las fluctuaciones aleatorias de las fre¬ 
cuencias alélieas fueron lo suficientemente importantes para 
cue, por azar, se fijara en la población mi genotipo de escasa 
aptitud biológica, bn cualquier población, en cierta proporción 
de los loe i se fijan átelos selectivamente desfavorables, ya que la 
intensidad de la selección no es lo suficientemente elevada para 
‘uperar la fijación de esos alclos por efecto de la deriva alealo- 
fi;,. La existencia de cimas adaptativas múltiples y la fijación al 
Mar de alelos menos aptos son facetas consustanciales del pro¬ 


ceso evolutivo. No podemos tener la certeza de que la selección 
natural dé lugar siempre a la mejor de las posibles alternativas. 

Por otro lado, la rula II de la Figura 26-8 muestra cómo la 
deriva aleatoria puede mejorar la adaptación. La población se 
encontraba al principio bajo la influencia de la cima adaptativa 
inferior; sin embargo, por la fluctuación aleatoria de la frecuen¬ 
cia aléliea. su composición atravesó el valle adaptadvo. y la po¬ 
blación alcanzó la cima adaptativa más alta e inclinada. Este 
paso desde un estado estable adaptativo inferior a otro superior 
no podría haber ocurrido jamás por el efecto de la selección en 
una población infinita. porque únicamente por selección W nun¬ 
ca podría disminuir temporalmente para cruzar de una pendiente 
a la otra. 

Lma luente importante de indeterminación en el resultado fi¬ 
nal de un largo proceso selectivo es la alcatoriedad del proceso 
mutacional. Una vez que se aguta la variación genética inicial a 
causa de que determinados alclos queden fijados por las fuerzas 
de la selección y la deriva genética, surgen nuevos alelos por 
mutación que. de nuevo, pueden suponer la materia prima de un 
cambio evolutivo adicional. La dirección que tome este nuevo 
cambio evolutivo depende de las mutaciones concretas que ten¬ 
gan lugar y la escala de tiempo en que éstas ocurran. Un ejemplo 
muy ilustrativo de esta contingencia histórica del proceso evolu¬ 
tivo es el experimento de selección llevado a cabo por H. Wich- 
man y sus colaboradores. Permitieron que el fago 0X174 se 
reprodujera a altas temperaturas y que cambiara de hospedador. 
de hs<herichtii coli a Satmiinclla typhimununi, Se establecieron 
dos líneas de selección independientes, que evolucionaron tanto 
respecto a la temperatura como respecto al cambio de bacteria 
hospedadora. Lina de las dos líneas todavía retenía la capacidad 
de reproducirse en hschtriíhia coli. pero la otra línea la perdió. 

I I bacteriófago sólo posee 11 genes, de manera que se regis¬ 
traron los cambios sucesivos ocurridos en el DNA de todos 


fl ADKU :<• ' Cambios moleculares en dos réplicas de lineas de selección, TX e ID, para cambiar la tolerancia a la temperatura 

y el rango de hospedador en el bacteriófago <J>X174 
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1727 

2085 

319 

2973 

323 

4110 

1025 

3166 

51*5 
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72 
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F 
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F 
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F 
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r 
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H 
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estos genes durante el proceso evolutivo, así como en los polipép- 
tidos correspondientes. Los resultados para ambas estirpes se 
muestran en el Cuadro 26-3. Ocurrieron I 5 cambios en el DNA en 
la estirpe TX, repartidos en 6 de los II genes; en la estirpe ID 
tuvieron lugar 14 cambios, distribuidos en 4 de los 11 genes. Am¬ 
bas estirpes experimentaron cambios idénticos en sólo 7 ocasio 
oes, lo que incluía una deleción de gran tamaño, pero el orden 
temporal de estos cambios idénticos difería entre ambas líneas. 
Así, por ejemplo, el cambio en la posición 1533 del DNA. que 
causa una sustitución de treonina por isoleucina, constituyó el ter¬ 
cer cambio en la estirpe II) y el decimocuarto en la estirpe TX. 


Heredabilidad de la variación 

La primera regla para cualquier reconstrucción o predicción de 
la evolución es que la variación íenolípiea debe ser heredable. 
Es sencillo confeccionar un argumento sobre la posible ventaja 
selectiva de una de las formas de un carácter sobre otra alternati¬ 
va. pero supone una gran dificultad experimental demostrar que 
esa variación en el rasgo se corresponde con diferencias genotí- 
picas (véase el Cap. 25). 

No se debería suponer que todas las características que mues¬ 
tran variación son heredables. Ciertas características metabóli- 
cas (como la resistencia a elevadas concentraciones de sal en 
Drosophila I presentan una variación individual, pero no hereda 
hilidad. hn general, los rasgos del comportamiento muestran una 
heredabilidad menor que los morfológicos, sobre todo en orga¬ 
nismos con sistemas nerviosos mas complejos, los cuales exhi 
hen una flexibilidad individual inmensa respecto a los estados 
del sistema nervioso central. Antes de que se pueda realizar nin¬ 
gún juicio sobre la evolución de un rasgo cuantitativo concreto, 
es esencial determinar si existe variación genética en la pobla 
ción para esa característica cuya evolución se pueda predecir. 
Por eso. las propuestas de que cieñas características de la especie 
humana, como el rendimiento en las pruebas de inteligencia o 
cociente intelectual <CT), la personalidad o la organización social. 



Figura 26-9. Quelu* steJ escindo Je no» rouscu adulta Drosophila. 
repreaciuuifci en color azul, liste es un ejemplo de un cumctcr canalizado; todos 
las moscas DmiuiphiUt silvestre* tienen cuatro queias del eseuteln en un 
amplio margen roedioambienla!. 


se encuentran inmersos en pleno proceso evolutivo o han evnin- 
cionado en épocas concretas de la historia de la humamdail, de¬ 
penden de manera sustancial de que haya evidencias sólidas ifc 
que existe variación genética para tales características. Poruña 
parte, puede que características que aparecen en una especie 
como absolutamente invariables, sin embargo evolucionen. 

Uno de los hallazgos más importantes en Genética evolutiva 
fue el descubrimiento de un cuantioso nivel de variación genéti¬ 
ca que subyace en caracteres que ¡no muestran variación murlii- 
lógica alguna! Estos caracteres reciben el nombre do caracteres 
canalizarlos, porque el resultado final de su desarrollo se presa 
va entre estrechos márgenes, a resguardo de cualquier fuerza 
perturbadora. El desarrollo es de tal manera, que todos los genu- 
tipos distintos para un carácter canalizado exhiben el mismo li¬ 
notipo constante, dentro de un rango de ambientes normales para 
la especie. Las diferencias genéticas se ponen de relieve si se 
somete a los organismos a condiciones de estrés o si una nuL 
ción muy severa compromete seriamente el sistema de desarro¬ 
llo. Por ejemplo, todas las moscas Drosophila silvestres poseen 
exactamente cuatro quclas en el cscutclo (Fig. 26-9). Si se da L 
mutación recesiva u nte, el número de quetas se reduce pero, 
además, se produce variación de mosca a mosca. Esta variación 
es heredable, y se han obtenido lincas, por selección en prcswv- 
cia de la mutación sane, con una o ninguna queta. y lineas tur 
tres o cuatro quetas. Cuando se elimina la mutación, estas lincas 
desarrollan dos y seis quetas respectivamente Se han llevado a 
cabo experimentos parecidos usando condiciones ambientales 
con situaciones de estrés extremas en lugar de mulantes. Une 
consecuencia de tal variación genética oculta es que un carácter 
que es lenotípicamente uniforme cu una especie, puede no obs¬ 
tante experimentar una rápida evolución si tina situación de es¬ 
trés revela la variación genética. 

Variación visible dentro de la población 
y entre poblaciones distintas 

En el Capítulo 24 se discutió extensamente la existencia de va¬ 
riación genética en las poblaciones, tanto desde el punto de vista 
morfológico, como en el cariolipo, las proteínas o el DNA la 
conclusión general es que alrededor de un tercio de todos los loo 
que determinan proteínas son pnlimórficos y que todas te clases 
de DNA. incluyendo exones, i airones, secuencias reguladoras v 
secuencias intcrgéiiicas, muestran diferencias nucteotídica.- ;n- 
tre los individuos de una población. Varios de estos cumplís 
también ponían de manifiesto algunas diferencias en las frecuen¬ 
cias alé ticas entre diversas poblaciones (véanse los Cuadros 2- 
a 24-3. 24-5 y 24-7). La magnitud relativa de la variaciót 
de la población y entre distintas poblaciones varía de espeut .i 
especie, dependiendo de la historia y del medio ambiente, En 
nuestra especie, algunas frecuencias alélicas (por ejemplo, lis 
relacionadas con el color de piel o la forma del cabello) están 
bien diferenciadas entre poblaciones y los principales grupt". 
geográficos (las llamadas razas geográficas). No obstante, la a- 
tuación es completamente diferente si observamos genes indivi¬ 
duales que determinan proteínas, que se identifican inmunolóp- 
camente o por electroforesis. más que por un rasgo re nocí pro 
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Figura 26-10. Diagrama irialriiuu <Jr las frecuencias filáticas del 
>is:cm<i ABO tic grupos snitguineus en diferentes poblaciones humanas. Cada 
punto icpivsi-nta una población; las distancias perpendiculares desde el pumo 
atns lados del triangulo icprcscnian las Inscuendas alclicas. comí i se indica 
«a e triángulo pequeño. I .as poblaciones I a .1 son africanas, de lu 4 
ala son nidios americanos, de la 8 a la 1 1 poblaciones asiáticas. 14 y Ii 
«teníanles australianos, y de la líi a la 70 europeos Las líneas discontinuas 
o 'lubim clases arbitrarias cotí frecuencias cíclicas parecidas; estos agolpamientos 
tu se carrcspomk-n con clases -rústales •• (De A luequard. Srruciuies 
traáúyuet tles popuUitions. Copyright i i 1(970 by Mtuaon ct Cíe.). 


interno. F.l cuadro 26-2 muestra los tres loci p;tru los que se salte 
;|uc caucasianos, negroides y motigoloidcs difieren más entre sí 
ílosgrupos sanguíneos Dufly y Rlicsus y el awígeno P>. y se com 
¡kaan con los tres loci poliinórtieos para los que son más similares 
á'i grupo sanguíneo Auberger y los tactores Xg y de secreción). 
Incluso para los loci más divergentes, ninguna raza es hotnoci 
gótica para algún alelo que eslé ausente en las otras dos razas. 

Ln general, las diversas poblaciones humanas exhiben fre- 
Cáendas muy similares para los genes polimórlicos. La l igara 
2ij-l() es un diagrama trialélico para las tres principales clases 
plicas. I ' , /" e i. del sistema de grupos sanguíneos ABO. Cada 
13noii>representa la composición alélicn de mui población, donde 
jiHv.s frecuencias alélicas se pueden leer tomando las longilu- 
de las perpendiculares desde el punto a cada lado del trián- 
tü .', L1 diagrama pone de relieve que todas las poblaciones hu¬ 
rañas están agrupadas en la región <1e las frecuencias elevada 
fwj í, intermedia para ¡" y baja para /". Es más, los puntos 
Sírcanos entre sí (englobados por una línea discontinua) no se 
wrtesponden con razas geográficas, tales lazas no se pueden 
Sdmguir unas de otras mediante frecuencias alélicas caracterís- 
lus para este gen. El estudio, en diversas poblaciones humanas, 
á polimorfismos de grupos sanguíneos y loci enzimáticos ha 
tUíslo de manifiesto que alrededor del 85 % de toda la diversi- 
•Wgenética humana se halla dentro de la misma población, so- 
Tíun 7% de esta diversidad se encuentra entre distintas pobla- 
Miies pertenecientes a la misma raza geográfica y el 8% 
«sanie entre las principales razas geográficas. Evidentemente, 
I»genes que influyen en el color de la piel, la forma del cabello 
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y la morfología facial, rasgos que están bien diferenciados entre 
razas, no son una muestra representativa de los loci génicos es¬ 
tructurales. 

El proceso de especiación 

Cuando observamos el mundo viviente, vemos que los organis¬ 
mos individuales suelen aparecer asociados en grupos donde 
más o menos se asemejan unos a otros, mientras que muestran 
claras diferencias con los individuos pertenecientes a otros gru 
pos. Un examen minucioso de los descendientes de una mosca 
Drosophila revelará diferencias de mosca a mosca en el número 
de quetas, el tamaño de los ojos y diversos detalles en el patrón 
de coloración. Sin embargo, un entomólogo no tiene dificultad 
alguna en distinguir entre, digamos, Drosophila melanogaster y 
Drosophila pseitdoobscuru. Nunca se observ a una mosca que se 
encuentre u medio camino entre estos dos tipos. Está claro que. 
en la naturaleza al menos, no hay cruzamientos entre estas dos 
formas. Un grupo de organismos que intercambia genes dentro 
del grupo, pero no puede hacer lo mismo con los individuos de 
otros grupos, es lo que llamamos una especie. En el seno de una 
especie, pueden existir poblaciones locales que también se pue¬ 
den distinguir fácilmente unas de otras por alguna característica 
fenoiípica. Por eso no se tiene ninguna dificultad en distinguir a 
un senegalés «típico» de un sueco «típico»; no obstante, corno 
consecuencia de la migración y la historia Je ios emparejamien¬ 
tos en lugares como Norteamérica en los últimos 300 años, exis¬ 
te un grandísimo numero de personas que exhiben fenotipos in¬ 
termedios entre estos dos tipos geográficos locales en todos los 
puntos de una supuesta escala de intensidad. No se trata de espe¬ 
cies separadas. Una población definida geográficamente que se 
distingue genéticamente de forma clara de otras poblaciones lo¬ 
cales, pero que puede intercambiar genes con esas otras pobla¬ 
ciones locales, es denominada a veces como raza geográfica. 
Por ejemplo, en relación con el caracol terrestre Cepuett nenio 
ralis, cuyos polimorfismos en el color y el patrón de bandas del 
caparazón se describieron en el Capítulo 24. existe una elevada 
frecuencia de caparazones albinos en los Pirineos, en las colas 
más altas, pero en ninguna otra parte más; por lo tanto podernos 
distinguir una «raza» pirenaica de Cepaeu. En general, hay algu¬ 
nas diferencias en las frecuencias para varios gcnc.s en las distin¬ 
tas poblaciones geográficas de una especie, por lo que la dcci 
sión de que una población concreta constituye tina raza no deja 
de ser arbitraria y. como consecuencia de ello, el concepto de 
raza no se usa mucho en fitología. 

COROLARIO . 

Una especie es un grupo de organismos que pueden 
intercambiar genes entre ellos, pero son incapaces de 
intercambiar genes en la naturaleza con otros grupos. Una 
raza geográfica es una población local, distinguible 
fenotipicamente dentro de una especie, que es capaz de 
intercambiar genes con otras razas dentro de la especie. 
Como casi todas las poblaciones geográficas difieren unas 
de otras en cuanto a las frecuencias alélicas de algunos 
genes, el concepto de raza no establece una distinción 
biológica clara 
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l óelas las especie 1 - que existen actualmente están relacionadas 
unas con otras por compartir antepasados comunes en diversos 
momentos del pasado evolutivo. Esto quiere decir que cada es¬ 
pecie se ha separado de una especie preexistente, convirtiéndose 
en una lumia genéticamente distinta y genéticamente aislada 
respecto a su línea ancestral. Ln circunstancias extraordinarias, 
la creación de un grupo aislado genéticamente puede ocurrir por 
electo de una mutación única, pero el portador de esa mutación 
tendría que ser capa/ de autofertil izarse o reproducirse vegetad 
vamente. Además, esa mutación tendría que causar una incom¬ 
patibilidad de apareamiento completa entre su portador y el resto 
de la especie original para que ello permitiera que la nueva línea 
pudiera competir con cxilo con el grupo establecido previamen¬ 
te. Aunque no sean imposibles, tales sucesos deben ser muy in¬ 
frecuentes. 

La vía habitual hacia la formación de una nueva especie es a 
través de las razas geográficas. Como se mencionó ailterior- 
uiente en este mismo capítulo, las poblaciones que están sepa¬ 
radas geográficamente se diferenciarán genéticamente unas de 
otras como consecuencia de la acción combinada de mutacio 
nes tínicas, la selección y la deriva genética aleatoria. La mi¬ 
gración entre poblaciones, sin embargo, contrarrestará estos 
efectos y evitará que esta divergencia vaya demasiado lejos. 
Como se estableció en la página 778. incluso un único inmi 
grante por generación será suficiente para impedir que las po¬ 
blaciones queden fijadas en alclos alternativos por la acción 
exclusiva de la deriva genética, e ineluso la selección hacia 
distintas cimas adaptativas no conseguirá una divergencia 
completa a menos que sea extraordinariamente fuerte. Como 
consecuencia de esto, las poblaciones que se diferencian lo su¬ 
ficiente para convertirse en una nueva especie aislada repro¬ 
ductivamente, primero se deben aislar totalmente unas de otras 
por alguna barrera mecánica. Este aislamiento requiere casi 
siempre alguna separación espacial, y la separación debe ser lo 
suficientemente grande o las barreras naturales que impiden 
el paso de inmigrantes lo suficientemente importantes como 
para evitar cualquier migración efectiva. A dichas poblacio¬ 
nes -e les llama alopátricas l a barrera aislante podría ser. 
por ejemplo, la lengua de un glaciar continental en expansión 
durante las glaciaciones que separa a una población que se 
encontraba distribuida de manera continua, o la deriva de los 
continentes que acaban separados por los océanos, o la colo¬ 
nización poco frecuente de islas que se encuentran alejadas 
del continente. A partir de aquí, la cuestión fundamental es 
saber si los mecanismos de dispersión de la especie original 
evitan o no las migraciones entre las poblaciones que se han 
separado. Si se impide la migración, o se convierte en un su¬ 
ceso extraordinariamente raro, entonces las poblaciones se 
vuelven independientes genéticamente y continuarán su di¬ 
vergencia por mutación, selección y deriva genética. Ocasio¬ 
nalmente, la diferenciación genética entre las poblaciones al¬ 
canzará tal magnitud que la formación de híbridos será 
imposible debido a razones fisiológicas, de desarrollo o de 
comportamiento, incluso tras la desaparición de la barrera 
geográfica que las separaba. Estas poblaciones aisladas hiato 
Ricamente son ahora especies nuevas, formadas mediante un 
proceso de cspeciación alopátrica. 


COROLARIO . 

La especiación alopátrica tiene lugar debido a una 
separación mecánica y geográfica de las poblaciones que 
impide cualquier flujo génico entre ellas, seguido de una 
divergencia genética por parte de las poblaciones ya 
aisladas, suficiente como para imposibilitar en un futura el 
intercambio de genes. 


Entre los mecanismos de aislamiento biológico que surgen e-vre 
las especies, podemos distinguir: 

t. Aislamiento precigótico: incompatibilidad para formar un 
cigoto 

a. falta de oportunidades de apareamiento. 

i. Aislamiento temporal: actividad, fertilidad oaparea¬ 
miento en ocasiones o estaciones del año diferentes, 

ii. Aislamiento ecológico: restricción por ocupar há¬ 
bitats o nichos ecológicos no solapados. 

b. Incompatibilidad en el aparcamiento. 

i. Incompatibilidad sexual, psicológica o de conducta. 

ii. Aislamiento mecánico: incompatibilidad de ns 
genitales o los órganos florales. 

iii. Aislamiento gamético: incompatibilidad fisiológi¬ 
ca del esperma con el conducto reproductivo de la 
hembra en animales, o del polen con el estigma en 
las plantas, o por defectos en la adecuada fertiliza¬ 
ción del óvulo. 

Los ejemplos de aislamiento precigótico son bien conocidos 
tanto en el mundo animal como entre las plantas. Las dos espe 
cies de pino que crecen en la península de Monterrey, ñmu 
radíala y P. múncala, arrojan su polen en febrero y en ahnl 
respectivamente, y así no intercambian genes, l as señales fino 
irosas que emiten los machos de luciérnaga para atraer a las hem¬ 
bras difieren en intensidad y ritmo entre las distintas especies. 
En la mosca tsetse, Glomirw, las incompatibilidades mecánicas 
causan serios daños e incluso la muerte si los machos de una 
especie se aparean con hembras de otra. El polen de distinta* 
especies de Sicoliana. el género al cual pertenece c! tabaco, 
cuando se posa en el estigma de otra especie, o bien falla la 
germinación o bien no puede crecer a través del estilo. 

2. Aislamiento poscigótico: defecto en el cigoto fertilizad.' 
por el que no puede suministrar gametos para las siguientes 
generaciones. 

a. Invlabilidad del híbrido: los híbridos presentan fallasen 
el desarrollo o muestran una aptitud inferior a la de Ins 
individuos de las especies parentales. 

b. Esterilidad del híbrido: incapacidad completa o parcial 
de los híbridos adultos do cualquier sexo para producir 
un número normal de gametos. 

c. Depresión del híbrido: esterilidad o inviabilidad de lis 
descendientes de apareamientos entre híbridos o entre 
híbridos e individuos de las especies parentales. 
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: ¡gura 26-11. («itriañü de los testículos cu iKlnxTUAtmientos con 
iiVidos. dr OmyophHa p.reudoobscum y /> per símil} s Los cromosomas dr /> 
\ieutiin>hnvrt) >e representan en naianju y It* /). peninulu en rom. 


La esterilidad poscigólica es más comente entre Jos animales 
|uc en las plantas, aparentemente debido a que el desarrollo de 
nuehns plañías es mucho más tolerante trente a las mcompatihili- 
bdes genéticas y las variaciones cromcxsómicas. Cuando los hue 
os de la rana leopardo. Rana pipiáis, se fertilizan con esperma de 
4 rana arhorfcola. R. xylvatka, los embriones no logran desarmllar- 
e. Se pueden cruzar fácilmente caballos >• asnos para originar mu- 
as pero, como es de sobra conocido, dichos híbridos son estériles. 


jenética del aislamiento de especies 

Jormalmente no es posible rvali/ur ningún tipo de análisis gene- 
ico de los mecanismos de aislamiento enirc dos especies, por la 
imple razón de que, por definición, no se pueden llevar a cabo 
ru/amiemos entre ellas. No obstante, es posible hacer uso de 
speeies estrechamente emparentadas en las que los mecanismos 
e aislamiento se basan en esterilidad incompleta de los híbri- 
os. así como en la depresión de los híbridos. I .monees se puc 
en analizar los indiv iduos de generaciones I ,. o procedentes de 
ütrocruzamicnlos. mediante el uso de marcadores genéticos. En 

i figura 26-1 I se expone un ejemplo Drosophila pseudoobscu 

ii y l). pcrsimiHs son especies muy cercanas que nunca inler- 
amhian genes en la naturaleza peto sí que se pueden cruzar en 
I laboratorio. Los machos E, son completamente estériles, pero 
ts hembras F presentan una fertilidad normal y se pueden reali- 
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zar retroeruzamientos con machos de las especies parentales. 
Una manifestación de la esterilidad masculina en los híbridos es 
que, en los cruzamientos entre machos de D. pseudoobsvura y 
hembras de D. persinnlis, los machos F, exhiben unos testículos 
de. aproximadamente, un quinto de su tamaño normal. Marcan¬ 
do genéticamente cada cromosoma con mutaciones visibles y 
retroeruzando las hembras F, con machos de ambas especies, se 
logra identificar cualquier combinación de cromosomas X y 
autosomas, y se puede determinar su efecto sobre el tamaño de 
los testículos. Como se observa en la Figura 26 II. cuando un 
cromosoma X de una especie se halla presente jumo con un jue 
go diploide completo de autosomas de la otra especie, los tes¬ 
tículos presentan su menor tamaño. A medida que se sustituyen 
los autosomas por los de la especie que aporta el cromosoma X. 
aumenta el tamaño de los testículos, alcanzando un máximo 
cuando se alcanza una dotación haploide completa, pero no más 
allá. También existen evidencias (aunque no se muestra) de una 
interacción entre el cromosoma X y el citoplasma. 

Cuando se han llevado a cabo tales experimentos con marca¬ 
dores en otras especies, fundamentalmente en el género Droso- 
phila, las conclusiones generales a las que se llega son que las 
diferencias en genes responsables de la inviabilidad del híbrido 
se encuentran distribuidas en rodos los cromosomas de una ma¬ 
nera más o menos uniforme, y que. para la esterilidad del híbri¬ 
do, existe algún efecto añadido del cromosoma X, En los casos 
de aislamiento debido al comportamiento sexual, los resultados 
son variables. En Drosophila , todos los cromosomas están im¬ 
plicados pero, en los lepidópteros, los genes responsables están 
mucho mas localizados, aparentemente por la implicación de fe 
romonas específicas. El cromosoma sexual tiene un efecto muy 
tuerte en las mariposas: en el taladro europeo del maíz, sólo tres 
Inci, uno de los cuales se encuentra en el cromosoma sexual, son 
responsables del completo aislamiento entre las diferentes razas 
que se distinguen por su feromonu específica. 


El origen de nuevos genes 

Está claro que la evolución consiste en algo más que eu la sustitu¬ 
ción de un alelo por otro en loci con funciones definidas. Han 
surgido nuevas (unciones que han originado grandes radiaciones 
de nuevas lumias de vida. Muchas de estas funciones, por ejem¬ 
plo. el desarrollo del nido interno de los mamíferos a partir de una 
transformación del hueso de la mandíbula en los reptiles, son el 
resultado de variaciones continuas de la forma para las que no 
tenemos que acudir necesariamente a nuevos genes y proteínas. 
Pero las novedades cualitativas surgen a nivel de los genes y las 
proteínas, como el origen de la fotosíntesis en las plantas, de las 
paredes celulares, de las proteínas contráctiles, de una gran varie¬ 
dad de tipos de células y tejidos, de las moléculas transportadoras 
de oxígeno como la hemoglobina, del sistema inmunitario, de los 
cielos de destoxiticación química y de las enzimas digestivas. I .as 
funciones metahólicas más antiguas se han mantenido por necesi¬ 
dad. mientras se desarrollaban otras nuevas, loque viene a signifi 
car que se tenían que preservar los genes antiguos a la vez que 
tenían que evolucionar nuevos genes con nuevas funciones. , De 
dónde viene este nuevo LINA con nuevas funciones? 
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las plantas que en los animales (Cap. 18). Observando la Figura 
26-12, que muestra la distribución de frecuencias de mimerrt* 
haploides de cromosomas entre las especies de plantas dicuiile- 
dóneas. resulta evidente que la poliploidía ha desempeñado n 
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papel fundamental en la evolución de las especies vegeuilcx. 
Cuando el número de cromosomas alcanza alrededor de 12, los 
números pares son mucho más frecuentes que los impares, una 
consecuencia de que la poliploidía sea tan frecuente. 


11. con una disposición idéntica de exones e ¡ntrooes. Lstc cam 
bio en la síntesis de globina» con el desarrollo es parte de un 
conjunto mayor de cambios, los cuales aparecen en la figura 
26-1 v Lil embrión comienza en una tase temprana con las ca 


Duplicaciones 

Un segundo proceso de incremento de DNA es la duplicación de 
pequeños fragmentos del genoina como consecuencia de errores 
en la replicador) (Cap. 16). Al principio, una vez que se ha dti 
pücado un fragmento, existe la posibilidad de que se produzca 
un aumento en la producción de un polipeptido codificado en 
ese fragmento, y entonces se puede producir una diferenciación 
funcional entre las dos secuencias en una de las direcciones que 
se describen a continuación. En un caso, no tiene lugar ningún 
cambio funcional y simplemente se produce una duplicación en 
l.i síntesis del polipeptido. 1.a función general de la secuencia 
original se mantiene en el nuevo DNA, pero se va creando pau 
latinamente una diferenciación funcional de las secuencias debi¬ 
do a la acumulación de mutaciones, de forma que se producen 
variaciones sobre la misma proteína, loque posibilita unaestrue 
'.uní molecular de algún modo más compleja. Un ejemplo clási¬ 
co lo constituye la serie de duplicaciones y divergencias génicas 
que subyacen a la producción de las diferentes hemoglobinas 
humanas La hemoglobina adulta es un tetrámero que consta 
dedos cadenas polipeplídicas a y dos cadenas /i, cada una de 
ellas con un grupo hemo unido a la molécula. I I gen que de¬ 
termina la cadena z se encuentra en el cromosoma 16 y el gen 
caiu la cadena fí está en el cromosoma 11, pero ambas cadenas 
muestran un porcentaje del 49 9i de identidad en su secuencia 
.itmnoacídica, una identidad que claramente indica un origen 
wmún. Sin embargo, en los fetos hasta el momento del naci 
miento, sólo se encuentra aproximadamente un 20 % de las ca¬ 
denas ¡i presentes en el adulto, fcl 80 % restante de las cadenas 
BBtcncccn a un tipio relacionado, conocido como cadena y. Las 
uúenas ¡} y }’ muestran un porcentaje de identidad del 75 %. 
y sus genes se encuentran próximos entre si en el cromosoma 


tl.'ADKO 26 4. Porcentaje de similitud en las secuencias 

de aminoácidos entro las cadenas de globina humana 
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Lactoalbumioa s de cabra 

Exón 1 Intión t Exón 2 Intrón 2 Exón 3 Intrón 3 Exón 4 

' —— GTfiAGT.TAG ' " " GTGAG AG GTGAG CAG ' ,.T 

—76—<---327-—159--* -474-— 76 —- 2303-- - 58 — 


Gen de la lisozima de gallina 

Cxúii 1 Intrón 1 Exón 2 Ir.lKir 2 Exon 3 Intrón 3 Exón 4 

. — GTAAGT —-CAG *"* Tfi TGAG An nTGAfl.CAG^ZZII 

— 82—-1270-- ----1810-—79 ► - ■ - 79 ■>« ■ 69 — 

Figura 26-16. Humulogía estrinnal nilic el ).;cn de la iisn/.ima de calima y I» laeloalbuimna i de mamíferos. 
Lus uilruiws y los exnnes so representan con tumis de color verde nscuns y verde claro. respectivamente Se. indican 
las secuencias de nnclei'xiilos al principio y al final de cada mtn*n. y tus iiilinrius hacen referencia a la longitud 
en nueleótidos de cada segir»enlo t'Dr I Kijniarai. S iakeda > K.-l. Miara, -I unclioniil t onveisiiKi nf the Honxrlogous 
Kaxeins 1 1 ackilhumin and l.ysnzytnc by Ileon Ixeluinge». /'wim/ixsi <>f ¡he Xinhmuí Academy of Sciences l‘S.4 
M. l‘m. 5887-5891 i 


(lenas y. ■. y £. Tras 10 semanas, las cadenasy £ son reempla¬ 
zadas por las cadenas x. ff y y. Poco antes del nacimiento, la 
cadena /i reemplaza a la cadena y y se produce una pequeña 
cantidad de una sexta globiua, la ó. 

I !l Cuadro 26-4 muestra los porcentajes de identidad de ami 
noácídos enlre estos polipeptidos. y en la Figura 26-14 se mués 
tra la localización cromosótnica y las estructuras exóti-imrón ele 
los genes que los cifran. La relación de vínculos entre estos ge¬ 
nes es muy coherente. Las cadenas /?. ó. y y e pertenecen al gru 
po de las cadenas de «tipo /{»: éstas poseen secuencias de ami¬ 
noácidos muy similares, están cifradas por genes situados lodos 
en un fragmento de 60 kb de DNA en el cromosoma 11 y presen¬ 
tan una distribución de exultes c mirones idéntica. I .as cadenas y. 
y v pertenecen al grupo de «tipo a» y sus genes se encuentran en 
una región de 40 kb en el cromosoma 16. Dos genes adyacentes, 
con idéntica estructura de exones e intrones, cifran dos formas 
ligeramente distintas de cadena a, al igual que ocurre con dos 
formas distintas de cadena Además, y como se observa en la 
Figura 26-14. tanto en la agrupación génica del cromosoma 11 
como en la del cromosoma 16 Itay pseudogenes, denominados 
como ’P . y 'f',. listos pseudogenes son copias duplicadas que no 
adquirieron nuevas funciones, sino que acumularon mutaciones 
hasta convertirse en secuencias no funcionales. F.n cada motílen¬ 
lo slel desarrollo, las moléculas de hemoglobina están compues¬ 
tas de dos cadenas de «tipo x» y dos cadenas de «tipo /i», pero 
los miembros específicos de ambos grupos cambian en las eta¬ 
pas embrionaria, fetal y tras el nacimiento, Lo que es aún más 
dcsiacable es que el orden de los genes en cada cromosoma se 
corresponde con el orden temporal de aparición de las cadenas 
de globina cu el curso del desarrollo. Ksta complejidad de re¬ 
cambios de diferentes cadenas de globinas surgió por evolución 
en los mamíferos y no aparece ni en los peces, ni en los anfibios, 
ni en los reptiles, ni en las aves, ni incluso en los monotreinas. 
que poseen únicamente un sistema básico con cadenas x y ¡í. La 
I igtir.i 26-15 muestra el orden de aparición, a lo largo de la evo¬ 
lución, de los diferentes componentes del sistema de «tipo //>>. 

En la evolución de la hemoglobina, el DNA duplicado cifra 
una función íntimamente relacionada con la determinada por el 
gen original que experimentó la duplicación. La otra posibilidad 


CUADRO 20-5 Comparación del código universal del DNA 

nuclear con diversos códigos mitocondriales en relacen 

a seis tripletas en los que difieren 
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en la evolución del DNA duplicado es alcanzar una diveigciwil 
completa de función. l n ejemplo de tal divergencia -c expuls¬ 
en la Figura 26-16. Las aves y los mamíferos, como todos lus 
organismos eucarióticos. tienen un gen que cifra la lisozinn. iin 
enzima protector que degrada la pared celular de las haelerkv 
Este gen se duplicó en el linaje de los mamíferos y dio lugar a 
una segunda secuencia que cifra una proteína completamente 
diferente, incluso no enzimática. la a-lactoalbúmina. La Figura 
26-16 muestra cómo el gen surgido por duplicación tiene la ma¬ 
ma estructura de exones e intrones que el gen de la I snzima. 
cuya propia disposición en cuatro exones y tres intrones sugiere 
diversos hechos de duplicación anteriores, durante el ungen de 
la lisozima. 

DNA importado 

El nuevo DNA. como base para la elaboración de nuevas funck» 
nes, no sólo surge como resultado de la duplicación de DNA o 
un punto cromosómico adyacente. En muchas ocasiones, se b» 
importado al genoma DNA extra de diversas fuentes y por varia¬ 
dos mecanismos distintos a la reproducción sexual. El DNA que 
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se puede insertar eu los cromosomas puede proceder de otras 
localizaciones cromosómicas y de otras especies. Se pueden in 
corporur genes de organismos muy alejados evolutivamente, 
liste material, una vez incorporado al genoma de la célula, pasa 
a formar pane de su herencia y función. 

Orgánulos celulares. I .as células eucarióticus contienen orga¬ 
nillos celulares como las milocondrias o los cloroplastos de los 
organismos folosintetieos. Ambos ripos de organillos son des¬ 
cendientes de procariotas que penetraron en las células eucarirt- 
ticas. bien por infección, bien por ingestión. Estos procariotas se 
convirtieron en simbiontes, transfiriendo la mayor parte de su 
material genético al núcleo de la célula hospedadora eucariótica, 
aunque retuvieron genes esenciales para las funciones celulares. 
Las mitocondrias lian retenido alrededor de tres docenas de ge¬ 
nes implicados en la respiración celular así como algunos genes 
ile tRNA. mientras que los genomas de los cloroplastos poseen 
unos 130 genes que cifran enzimas del ciclo fotosimélico junto 
con genes de proteínas ribosómicas y de tKNA 
Una evidencia muy importante sobre el origen cxtraeclular de 
las mitocondrias se encuentra en su código genético Id código 
«universal» de los genes nucleares no es, de hecho, universal y 
difiere en algunos aspectos del código genético de las mitocon¬ 
drias. El Cuadro 26-5 indica que, en 6 de los 64 tripletes de 
RNA. las mitocondrias difieren en su código del código del ge- 
muña nuclear. Pero es más. las mitocondrias de diferentes orga 
nismos difieren entre sí en estos elementos del código, lo que 
proporciona una evidencia de que la invasión de las células 
eucarióticus debió haber ocurrido no menos de cinco veces, una 
por cada procariota con un código distinto. En los vertebrados, 
los gusanos y los insectos, el código mitocondrial es más regular 
que el código universal nuclear. En el genoma nuclear, la isolcu- 
eina es el único aminoácido que está determinado de forma re¬ 
dundante por tres codones, estando la metionina cifrada por el 
cuarto miembro del grupo de codones, separada por nua transi¬ 
ción de A a G; mientras que en la mitncnndria hay dos tnetioni 
ñas separadas por una transversión de las dos isoleucinas de este 
gntpo. 

Transferencia horizontal. Ahora resulta obvio que el geno 
ma nuclear se encuentra abierto a la inserción tanto de otras par¬ 
tes del genoma como de fuentes exógenas (véase el Cap, 20). 
Los cromosomas de un individuo de Drosophila, por ejemplo, 
contienen una gran diversidad de familias de elementos transpo 
oíbles con múltiples copias de cada uno de ellos distribuidas por 
todo el genoma. Hasra el 25 % del genoma puede estar constitui¬ 
do por elementos transponibles en su origen. No está claro por 
ahora qué papel desempeña en la evolución este DNA móvil. La 
transposición que tiene lugar cuando se introducen elementos 
transponibles en los cigotos durante el apareamiento, como con 
los elementos l‘ de DrosophiUi. resulta en una proliferación ex 
plosiva de estos elementos en el genoma receptor. Cuando se 
inserta un elemento móvil en un gen, la mutación originada nor¬ 
malmente tiene un efecto deletéreo drástico sobre el organismo, 
pero este efecto podría ser un artefacto de los métodos emplea¬ 
dos en el laboratorio para detectai la presencia de tales elemen¬ 
tos. Los experimentos de selección en el laboratorio sobre carac¬ 
teres cuantitativos han demostrado que la transposición puede 


actuar como una fuente añadida de variación seleccionable, Por 
último, existe la posibilidad de que se transfieran genes desde el 
genoma nuclear de una especie al genoma nuclear de otra me¬ 
diante el fenómeno de la retrotrunsposición mediada por retrovi- 
rus (véase el Cap. 20). Esta posibilidad podría constituir una po¬ 
derosa vía de adquisición de nuevas funciones por parte de una 
especie. Los retrovirus podrían ser transportados entre especies 
muy distantes por vectores de enfermedades corrientes como los 
insectos, o a través de las infecciones bacteriana». 

Relación entre cambio genético 
y cambio funcional 

No existe una relación simple entre la tasa de cambio que expe¬ 
rimenta el DNA y la magnitud del cambio funcional que experi¬ 
menta la proteína cifrada. En un extremo, se puede reemplazar 
casi toda la secuencia aminoacídiea de una proleína y mantener 
esta la misma función. Los encanólas, desde las levaduras a 
nuestra especie, producen una enzima, la lisozima, que degrada 
la pared bacteriana. Durante la divergencia evolutiva que ha te 
nido lugar entre las levaduras y los vertebrados desde su separa¬ 
ción en linajes separados, prácticamente no se ha mantenido nin¬ 
gún aminoácido común en ambas lisozimas; por consiguiente el 
alineamiento de las dos proteínas, o de la secuencia de DNA. no 
revela ninguna similitud. La evidencia de que derivan de un gen 
ancestral común la proporcionan las comparaciones con formas 
intermedias desde el punto de vista evolutivo, las cuales mues¬ 
tran cada ve/ mayor divergencia a medida que las especies se 
van separando en el árbol filogenético. Ll mantenimiento de la 
función, a pesar de la sustitución de los aminoácidos, se debe al 
mantenimiento de la estructura tridimensional de la enzima por 
medio de sustituciones selectivas que permiten sólo el cambio 
por un aminoácido adecuado para mantener la conformación. 

Por contra, es posible cambiar la función de una enzima me 
diante una única sustitución aminoacídiea. Lucillo caprina, una 
mosca relacionada con una enfermedad del ganado ovino, ha 
desarrollado resistencia a los insecticidas organofosforados que 
se han utilizado intensamente para combatirla. K. Newcombe, P 
Cambell y sus colaboradores demostraron que esta resistencia es 
la consecuencia de una sustitución única de una glicina por un 
ácido aspártico en el centro activo de una enzima que normal¬ 
mente funciona como una estearasa de carboxilo. La mutación 
causa la perdida completa de la actividad estearasa de carboxilo, 
que es reemplazada por una espeeifídad esterasa de más amplio 
espectro. Un modelo tridimensional de la molécula indica que el 
cambio es el resultado de la capacidad de la proleína modificada 
para unir una molécula de agua cérea del lugar de anclaje del 
compuesto organofosforado. que es hidrolizado. 

COROLARIO .-. : —. 

No existe una relación directa entre la cantidad de cambios 

en el DNA a lo largo de la evolución y la magnitud del 

cambio funcional que produce. 


Cuando se requiere más de una mutación para crear una fun¬ 
ción nueva, puede ser crítico el orden en que tienen lugar esas 
mutaciones. B. Hall cambió de función un gen de E. coli experi 





Capítulo 26 Genética evolutiva 


71HI 

mentalmente mediante sucesivas mutaciones y un proceso de 
selección. Iin E. cotí, además del gen normal para la actividad de 
fermentación de la lactosa, lar/, existe otro gen estructural, ebg, 
que especifica otra //-galactosidasa que no fermenta la lactosa 
pero que es inducida por ella. Se desconoce la función natural de 
este segundo gen. Hall pudo mutar y seleccionar este gen extra 
posibilitando que E. coli creciera, sin ninguna lactosa, sobre un 
sustrato completamente nuevo, el gulactobionato. Para hacer 
esto, primero debió mular la secuencia reguladora de ebf> para 
convenirlo en un gen constitutivo y ya no hiciera falla inducir su 
expresión mediante lactosa, Después, haló de seleccionar mu 
tantes que fermentaran el lactobionato, pero no tuvo éxito. Pri¬ 
mero era necesario seleccionar una forma que fuera capaz de 
fermentar un sustrato relacionado, la laetulosa, y entonces pudo 
mutagenizar los termentadores ele laetulosa y seleccionar aque 
líos que fermentaran el lactobionato. Además, sólo algunos de 
los murantes independientes que podían fermentar la laetulosa pu 
dieron ser imitados de nuevo y seleccionados para actuar sobre el 
lactobionato. Los otros supusieron callejones sin salida. Por tanto, 
la secuencia de la evolución debió ser (I) desde una enzima indti- 
ciblc a otra constitutiva, seguido de (2) precisamente la mutación 
de la utilización de lactosa a la utilización de laetulosa y. por 
último. (3) una mutación para fermentar el lactobionato. 

COROLARIO . 

En la evolución de nuevas funciones por mutación y 
selección, hay rutas concretas que deben seguir las 
distintas mutaciones necesarias para el cambio. Otras rutas 
desembocan en callejones sin salida que no permiten una 
evolución posterior. 


Tasa de evolución molecular 

Aunque es posible que sólo una o unas pocas mutaciones origi¬ 
nen un cambio en la especificidad de una proleína. la situación 
más normal es que el DNA acumule sustituciones durante largos 
períodos de evolución sin hacer un cambio cualitativo en las 
propiedades funcionales de la proteína que cifra. Pueden darse, 
sin embargo, pequeños efectos que influyan sobre las propieda¬ 
des cinéticas de la proleína cifrada, la cantidad producida o el 
ritmo de producción, lo que afectará a la aptitud biológica del 
organismo. Las mutaciones en el DNA pueden tener tres efectos 
sobre la aptitud biológica. Primero, pueden ser deletéreas, redu 
eieildo la probabilidad de supervivencia y reproducción de sus 
portadores. Todos los mulantes de laboratorio usados por los ge¬ 
netistas experimentales presentan algún electo deletéreo sobre la 
aptirud biológica. Segundo, pueden aumentar la aptitud biológi 
ca al proporcionar una mayor eficacia o aumentar el rango de 
condiciones ambientales en las que puede vivir la especie, u posi¬ 
bilitando que el organismo perciba cambios en el medio. Tercero, 
las mutaciones pueden no tener efecto alguno sobre la aptitud 
biológica, dejando inalteradas la probabilidad de supervivencia 
y reproducción del organismo: se trata entonces de las llamadas 
mutaciones neutras. Sin embargo, con objeto de entender mejor 
el concepto de tasa de evolución molecular, necesitamos hacer 
una pequeña distinción entre mutaciones efectivamente neutras 
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Figura 26-17. Chkíli Je divergencia en la secuencia tfc nucleínico* 

■leí jren Je Li /i-globjna. lunto en lugares donde se |wndiH£«i cainhk* aiiM>mr.n 
comu en lugares donó.: w producen cambio* mi sinónimos, en íudiiún del 
tiempo transcurrido tlrsdr i|ne curuen/ú la divergencia. 

y efectivamente seleccionadas. En el Capítulo 24 aprendimos 
que. en una población finita de N individuos, el proceso de deri¬ 
va genérica aleatoria no se verá alterado si la intensidad de I» 
selección sobre un alelo, s, es inferior a US 1 . Eso significa que la 
categoría de mutaciones evolutivamente neutras incluye lamo 
las que no tienen ningún efecto sobre la aptitud biológica como 
aquellas cuyos efectos sobre la aptitud biológica son inferiores a 
la inversa del tamaño de la población, tan pequeños como para 
que las mutaciones sean neutras. 

Nos gustaría saber en qué medida 1a evolución molecular es 
consecuencia de nuevas mutaciones adaptad vas que se van acu¬ 
mulando en una especie, según el esquema de una visión sim¬ 
plista de la evolución darwiniana, y cuánta de esta evolución 
molecular es sencillamente la acumulación de fijaciones alcalá 
rías de mutaciones efectivamente neutras. No hace falta conside¬ 
rar las mutaciones que son efectivamente deletéreas, porque se 
mantendrán con muy baja frecuencia en las poblaciones y no 
contribuirán al cambio evolutivo. Como se explicó en el Capitu¬ 
lo 24, si surge una mutación nueva y es efectivamente neutra, 
hay una probabilidad de I/(2/V) de que sustituya al alelo que 
había previamente por acción de la deriva genética aleatoria, s 
la tasa de aparición en un locus de nuevas mutaciones efectiva¬ 
mente neutras por copia génica y por generación es g. entonces 
el número total de nuevas copias alélicas mulantes que aparecer» 
en una población de N individuos diploides será 2N». Cada una 
de estas nuevas copias tiene una probabilidad de 1/(2N) de esta¬ 
blecerse en la población. Por tanto en un locus, la tasa absoluta de 
sustitución de átelos por generación es la tasa de aparición de in> 
átelos nuevos, multiplicada por la probabilidad de que cualquiera 
de ellos se fije ocasionalmente a causa de la deriva genética 

Tasa de sustitución neutra = 2 S'a x 1/( 2N) - g 

Es decir, esperamos que en cada generación haya ¡i sustitución'.'- 
de un alelo «antiguo» por otro nuevo en cada locus de la pobta- 
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Millones de Años iMAl desde la divuryoncia 


Figura 26-18. Numen' de 

sustituciones de aminoácidos en la 
evolución de los veílel'iados e« liinoun 
drl (iriiipu transcurrido desde el comienzo de 
la divergencia. Las tres proteínas. 
Iihrinnpcplidn*. neinivjilt'l'iiia y láUvmniu 
difieren en sus lasas de cambio ya que 
son distintas ías proporciones de sus 
aminoácidos que han sido olnelo ilt 
sustituciones i v.tmn*!,' nrnlnis 


cuín, exclusivamente a causa de la deriva genérica aleatoria de 
mutaciones electivamente neutras. 


COROLARIO . 

La tasa de sustitución evolutiva que resulta de la deriva 
genética aleatoria de mutaciones efectivamente neutras es 
Igual a la tasa de mutación hacia esos alelos, ¿n 


I.a tasa constante de mutaciones neutras predice que. si se 
representa frente al tiempo, desde su divergencia a partir de un 
ancestro común, el número de diferencias nuclcotídicas entre 
dos especies, el resultado debería ser una línea recta con tina 
pendiente igual a g. Es decir, la evolución actuaría según un 
reloj molecular que funciona con un ritmo igual a la lasa ¡i. En 
la Figura 26 17 se observ a una de estas gráficas para el gen de la 
li globina. I .os resultados son muy consistentes con la idea de 
que las sustituciones de nucleótidos durante los últimos 500 mi 
Dones de años han sido efectivamente neutras. Se representan 
¡tos clases de sustituciones de nticleótidos: .sustituciones sinóni¬ 
mas. las que producen cambios de un codón alternativo a otro 
que determina el mismo aminoácido: y sustituciones no sinóni¬ 
mas. que originan cambios de aminoácidos. Ln la Figura 26 17 
y; observa una pendiente mucho menos pronunciada para las 
Mistimciones no sinónimas que para los cambios sinónimos, lo 
que significa que la tasa de mutación hacia sustituciones no si¬ 
nónimas es mucho menor que la lasa de mutación hacia susritu- 
ciunes sinónimas. Esto es precisamente lo que esperamos, La 
tasa de mutación hacia alelos neutros, u, es el producto de la tusa 


de mutación nucleorfdica intrínseca. M. y la proporción de todas 
las mutaciones que son neutras. / Es decir. 

fi - M x f 

Es razonable que las mutaciones que causan la sustitución de un 
aminoácido tengan más frecuentemente un efecto nocivo, s. por 
encima del umbral de la evolución neutra y. por lo tanto, la pro 
porción de cambios neutros,/, será menor. Merece la pena desta¬ 
car que estas observaciones no demuestran que no existan res¬ 
tricciones selectivas sobre los cambios sinónimos; más bien lo 
que indican es que estas restricciones no son. por término medio, 
tan fuertes como para los cambios que originan sustituciones de 
aminoácidos. De hecho, los cambios sinónimos pueden tener 
efectos sobre el procesamiento correcto de un mirón, sobre la 
estabilidad y vida inedia de un mRNA, sobre la utilización por 
parte del aparato de traducción del conjunto de moléculas de 
IRNA disponibles y. por tanto, en la tasa de traducción y en el 
plegamicnto del polipéptido. 


( i ADRO 26-6 Polimorfismos sinónimos y no sinónimos, 

y diferencias entre especies en la enzima alcohol 

deshidrogenasá en tres especies de Drosophila 



Diferencias 
entre especies 

Polimorfismos 

No sinónimos 

7 

2 

Sinónimos 

17 

42 

Cociente 

0.29 : 0.71 

0.05 : 0.95 

i' uciiU: dftstt <íc* .1 
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Oirá predicción de la evolución neutra es que distintas prole í 
ñas leiKlnín relujes moleculares con velocidades distintas, ya 
que la función melubóliea de algunas proteínas será mucho más 
sensible a los cambios de secuencia nminoacídica. Las proteínas 
en las que cada aminoácido desempeña una (unción crítica pre¬ 
sentarán valores inferiores de la tasa de mutaciones efectiva¬ 
mente neutras. Mf, que en el caso de proteínas que sean rnás 
tolerantes frente a las sustituciones. Lti la figura 26-18 se mués 
ira una comparación de los relojes moleculares de los fibrino- 
pcpiidus. la hemoglobina y el citocromo c. I.os fibrinopéptidos 
representan meramente un sistema de seguridad no metabólico, 
tras la liberación por digestión del íibrinógeno, para activar la 
reacción de coagulación sanguínea, por canto parece razonable 
que tengan una mayor proporción de mutaciones neutras. No es 
tan obvio por qué las hemoglobinas son menos sensibles que el 
citocromo t a los cambios de aminoácidos. 

COROLARIO . 

La tasa de evolución neutra para la secuencia de aminoácidos 

de una proteina depende de la sensibilidad de la función de 
dicha proteína frente a los cambios de aminoácidos 


La demostración de la existencia de un reloj molecular apoya 
el hecho de que la mayoría de las sustituciones de nucleótidos 
sean neutras, pero no nos dice qué proporción de la evolución 
molecular es adaptad va. Una forma de identificar la evolución 
adaptad va de una prolcína es comparar los polimorfismos sinó¬ 
nimos y no sinónimos dentro de la especie con los camhios sinó¬ 
nimos y no sinónimos entre especies. Con la evolución por deri¬ 
va genética aleatoria en funcionamiento, los polimorfismos 
dentro de una especie representan simplemente una etapa en lu 
fijación ocasional de un nuevo alelo: por tanto, el cociente entre 
polimorfismos no sinónimos y sinónimos en una especie dcbier.i 
ser igual al cociente de sustituciones no sinónimas frente u susti 
lucioncs sinónimas entre especies distintas. Por otro lado, si los 
cambios de aminoácidos entre especies son debidos a una selec¬ 
ción adaptadva positiva, debería haber un exceso de cambios no 
sinónimos entre especies. En el Cuadro 26-6 vemos la aplicación 
de este principio, por parte de J. Mae liona til y M, Kreitman ;i! 
gen de la alcohol deshidrogenas;! en tres especies muy cercanas 
de Drosophila. Claramente, hay un exceso de sustituciones de 
aminoácidos en las especies sobre lo que cabría esperar a partir 
de los polimorfismos. 


RESUMEN 


La teoría darv iniana de la evolución es un planteamiento basado 
en la variación, que explica los cambios que se dan en las pobla 
ciones de organismos como el resultado de los cambios que se 
producen en las frecuencias relativas de las diferentes variantes 
de la población. Los procesos que generan la variación en la 
población son independientes de los procesos responsables do la 
reproducción diferencial de los distintos tipos. Se hace referen¬ 
cia a esta independencia cuando se dice que las mutaciones ocu¬ 
rren al <-azar». FJ proceso de mutación suministra variación sin 
ninguna finalidad concreta, mientras que el proceso de selección 
filtra esta variación, aumentando la frecuencia de aquellas va¬ 
riantes que por casualidad están más favorecidas para sobrevivir 
y reproducirse. Muchos son los llamados, pero pocos los elegí 
dos. Así, si no hay variación en la especie para algún carácter no 
puede haber evolución. Además, esa variación debe tener un 
sustrato genético. Si las diferencias no son heredables, no pue¬ 
den evolucionar, ya que la reproducción diferencial de las distin 
tas variables no se mantendrá en linajes generacionales. Por tan 
to, cualquier hipótesis de reconstrucción evolutiva depende de 
manera crítica de si los caracteres a estudio son en verdad here¬ 
dables. 

La divergencia evolutiva de las poblaciones en el espacio y en 
el tiempo no es sólo una consecuencia de la selección natural. La 
selección natural no es un proceso optimizado! de carácter gene¬ 
ral que logra el «mejor» organismo para un medio ambiente con¬ 
creto. Por el contrario, obtiene una solución de entre una serie de 
-buenas» soluciones alternativas frente a los problemas adapta- 
tivos. F.l resultado concreto de la evolución por selección en un 
caso particular es fruto de acontecimientos históricos casuales. 
Los factores aleatorios, como la deriva genética o la aparición o 
perdida de nuevas mutaciones al azar, pueden producir resulta¬ 


dos completamente distintos en un mismo proceso evolutivo, 
incluso aunque la intensidad de la selección natural sea la mis¬ 
ma. La metáfora que se emplea habimalmentc es la de un pai¬ 
saje adaptativo» de combinaciones genéticas donde la selec 
ción natural dirige a la población a una «cuna» adaptadla en 
tal paisaje, pero sólo a una de las diversas cimas que hay eneí 
paisaje. 

La gran diversidad de formas de vida distintas que han existi¬ 
do son consecuencia de historias evolutivas independientes 
han tenido lugar en poblaciones separadas. Para que distintas 
poblaciones diverjan unas de otras no deben intercambiar genes, 
por tanto, la evolución independiente de un gran número de es 
pecies requiere que esas especies estén aisladas reproductiva¬ 
mente unas de otras. De hecho, definimos una especie como una 
población de organismos que intercambia genes en su senil, peni 
se encuentra aislada reproductivamente con respecto a otras pn 
Mociones. Los mecanismos de aislamiento reproductivo puteen 
ser preeigóticos o poscigóticos. Los mecanismos de aislamiento 
precigótico son los que impiden la unión de los gametos de dus 
especies. Estos mecanismos se pueden basar en incompatibilida¬ 
des de conducta entre los machos y las hembras de las distintas 
especies, diferencias en el periodo o el lugar de la actividad se¬ 
xual. diferencias mecánicas que impiden el aparcamiento o in¬ 
compatibilidades fisiológicas de los propios gametos. F.ntre los 
mecanismos de aislamiento poscigótico se incluyen la incapaci¬ 
dad del híbrido de desarrollarse hasta la etapa adulta, y la depre¬ 
sión de las generaciones posteriores de genotipos recombinan 
tes. Las diferencias genéticas responsables del aislamiento 
reproductivo entre especies estrechamente relacionadas se en¬ 
cuentran. en su mayoría, distribuidas uniformemente por tudod 
genoma, aunque en especies con determinación cromosámi. a 






Problema de integración de capítulos 


del sexo puede haher una concentración de genes de incompati¬ 
bilidad en el cromosoma sexual. 

Si las nuevas funciones que crea la evolución no aparecen a 
costa de la perdida de otras funciones preexistentes, se requiere 
nuevo DNA disponible para la evolución de los nuevos genes 
adicionales. Lsic DNA nuevo puede surgir por duplicación del 
geitoitui completo, por poliploidía, seguido de una lenta diver¬ 
gencia evolutiva del complemento cromosómico extra, fisto ha 
ocurrido frecuentemente en el mundo vegetal. I 'na alternativa es 
la duplicación de genes individuales seguido de selección y dife 
renciaeión. Otra fuente adicional de DNA. descubierta reciente¬ 
mente, es la entrada en el genoma de DNA procedente de orga¬ 
nismos alejados filogenétic ámeme mediante infección y 
posterior integración del DN A foráneo en el genoma nuclear, o 
por la formación de orgánulos exlnuiuciernes con sus propios 
cennmas. Los cloroplastos y las mitncondrias de organismos su¬ 
periores han surgido de esta forma. 

No toda la evolución está impulsada por las luer/as selectivas 
de la naturaleza. Si la diferencia selectiva entre dos variantes 
genéticas es lo suficientemente pequeña, menos de la inversa del 
tamaño de la población, se puede producir la Sustitución de un 
alelo por otro nuevo exclusivamente por acción de la deriva ge- 
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Hética aleatoria. La sustitución de una secuencia proteica por 
otra diferente pero de función equivalente parece dar cuenta de 
una gran parte de la evolución molecular. La prueba de esta 
evolución neutra es que el número de aminoácidos diferentes 
en la misma molécula en dos especies diferentes (por ejemplo, 
la hemoglobina! es directamente proporcional id número de 
generaciones que han transcurrido desde que umbus especies 
se separaron u partir de un antepasado común. Un «reloj mo¬ 
lecular» así, con una tasa de cambio constante, no sería posi 
ble si la selección de las diferencias dependiera de cambios 
concretos del medio ambiente. Además, es de esperar que di¬ 
cho reloj corra más deprisa para proteínas como los fibrino- 
peptidos. en las que la composición aminoacidica no es esen 
eial para su función, y de hecho se observan este tipo de 
diferencias en el ritmo de avance del reloj molecular. I’or tan¬ 
to. no podemos asegurar, si carecemos de pruebas, que los cam¬ 
bios evolutivos sean el resultado de una adaptación por solee 
ción natural 

lin resumen, la evolución genética es un proceso histórico su¬ 
jeto a circunstancias históricas y al azar, pero restringido por la 
necesidad de los organismos de sobrevivir y reproducirse en un 
mundo en constante cambio. 


Mapa di: Conceptos 


mutación / efecto fundador / especie / cima adaplativa alternativa / 
migración / aislamiento reproductivo / deriva genética / 
raza geográfica / selección natural / esterilidad del híbrido t 
evolución neutra 


Trace un mapa de conceptos, estableciendo tantas relaciones 
como le sea posible entre los términos siguientes. Observe que la 
lista de términos no sigue un orden concreto. 
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Un entomólogo que estudia insectos que se alimentan de la ve¬ 
getación en estado de putrefacción ha descubierto un caso inte¬ 
resante de diversificación del jején de las setas en distintas islas 
de un mismo archipiélago. Cada isla tiene una población de jeje¬ 
nes extraordinariamente similar en morfología, aunque no idén¬ 
tica. a las de otras islas, pero cada una vive sobre un tipo diferen¬ 
te de vegetación en putrefacción que no se encuentra en las otras 
islas. El entomólogo postula que se trata de especies estrecha¬ 
mente emparentadas que se han diferenciado adaptándose a ali¬ 
mentarse de sustratos ligeramente distintos. 

Para apoyar esta hipótesis, lleva a cabo un estudio elcctroforé 
tico de la enzima alcohol deshidrogenas» de las distintas pobla¬ 
ciones. Descubre que cada población se caracteriza por una for¬ 
ma electroforética distinta de la alcohol deshidrogenasa, 
razonando entonces que cada una de estas formas de la enzima 
está adaptada específicamente a alcoholes concretos que se pro 
ducen durante la fermentación de cada tipo particular de vegeta¬ 
ción en cada isla. Además, dentro de cada isla luty algún poli¬ 
morfismo, pero la frecuencia de estos alelos variantes es baja, 
por lo que se puede explicar su presencia como el resultado de 
mutaciones ocasionales o de migraciones infrecuentes desde 


otra isla. Los jejenes de las setas se convierten en un ejemplo de 
libro de texto acerca de cómo la diversidad de especies puede 
surgir por selección natural y adaptación a diferentes condicio 
nes ambientales. 

Una genetista de poblaciones excéptica lee el caso en el libro 
de texto y le surgen dudas de inmediato. A ella le parece que. 
según todos los indicios, una explicación igualmente plausible 
es que lio se trata en absoluto de especies distintas, sino sólo de 
razas geográficas locales que se han diferenciado ligeramente en 
su morfología por efecto de la deriva genética aleatoria. Ade¬ 
más. las distintas formas de la proteína alcohol deshidrogenasa 
podrían ser variantes fisiológicamente equivalentes de un gen 
que experimenta una evolución molecular neutra en las distintas 
poblaciones aisladas. 

Diseñe una estrategia de investigación con la que se pueda 
distinguir entre ambas explicaciones alternativas. ¿Cómo se po¬ 
dría comprobar si las diversas poblaciones son o no especies 
distintas ? ¿Cómo se podría verificar la hipótesis de que las dis 
tintas formas de la alcohol deshidrogenasa se han diferenciado 
por selección natural? 
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♦ Solución ♦ 

Para examinar el grado de distinción de las diferentes poblacio¬ 
nes de jejenes, es necesario poder manipularlos y criarlos en 
cautividad Si no se pueden criar en el laboratorio o en un inver 
nadero, no se puede establecer el grado de di versificación de la 
especie. Se puede examinar la compatibilidad del comporta¬ 
miento sexual de los distintos grupos, colocando una mezcla de 
machos de dos poblaciones diferentes con hembras de una de 
ellas, y comprobando si existe alguna preferencia de aparea¬ 
miento en las hembras. Se puede repetir este mismo experimento 
con una mezcla de hembras y una sola categoría de machos, y 
con mezclas de machos y hembras de dos clases. A partir de 
pruebas como estas, se pueden estahleeer modelos de preferen¬ 
cia en el apareamiento. Aun cuando haya una pequeña propur 
eión de apareamiento entre diferentes formas de jején, se podría 
atribuir a las condiciones no naturales en que se ha llevado a 
cabo el experimento. Por otra parte, podría ocurrir que no tuvie¬ 
ra lugar ningún tipo de apareamiento, incluso entre miembros de 
la misma dase, porque falte alguna señal de apareamiento nece¬ 
saria, en cuyo caso no se podría concluir nada. 

Si los apareamientos entre las diversas formas tuvieran lugar, 
se podría comparar la supervivencia de los híbridos entre pohlu 
dones con la de los descendientes de los cruzamientos entre 
miembros de la misma población. Si los híbridos sobrevivieran, 
se podría evaluar su fertilidad tratando de llevar a calió retrocru 
zumientos con las dos estirpes parentales. Igual que con la com 
probación de preferencias de apareamiento, podrid ser posible 
cieno grado de supervivencia o fertilidad de los híbridos en las 
condiciones no naturales de laboratorio o invernadero, aunque el 
aislamiento en la naturaleza sea completo. Una reducción evi¬ 
dente en la supervivencia o en la fertilidad de los híbridos sería 


un poderoso indicio de que ambas estirpes parentales pertenecen 
a especies diferentes. 

Para examinar si las distintas secuencias aminoacídicas que 
subyacen bajo las diferentes movilidades electrofnrclicas son \¿ 
consecuencia de tina divergencia selectiva, haría falta secuencia: 
todos los alclos del locus de la alcohol dcshidrogeiia.su. Habría 
que obtener muestras de las secuencias Adh de cada isla. El 
número de secuencias Adh procedentes de cada isla dependerá 
del grado de polimorfismo presente en cada población, pero los 
resultados obtenidos del estudio de muchos loci en muchas es 
pecies parece indicar que, como regla general, se deberían ob¬ 
tener al menos 10 secuencias de cada población. I-as posicio¬ 
nes polimórficas de la población se clasifican como no 
sinónimas (ni y sinónimas (b). Las diferencias fijadas entre po¬ 
blaciones también se clasifican en no sinónimas (r) y sinónima* 
id). Si las diferencias observ adas entre las poblaciones son sun 
plemente el resultado de la deriva genética aleatoria, entonces 
esperaríamos que a/b fuera igual a cid. Si. por el contrario, hu¬ 
biera tenido lugar una divergencia selectiva, habría un exceso de 
diferencias no sinónimas fijadas en las distintas poblaciones, por 
lo que ít/b debiera ser menor que cid. 1-a relación de estos en¬ 
cientes se puede comprobar mediante una prueba de contingen¬ 
cia de / : : 

_ POLIMORFISMOS 

No sinónimos Sinónimos 

DIFERENCIAS DE a b 

LA POBLACIÓN c d 

(<? + />+ c + d)Uul - be) 1 
' (o + c) (b + d)(a + b)(c i él 


PKOBLEMAS RESUELTOS 

I. Dos especies estrechamente emparentadas se hallan fijadas 
en dos alclos distintos, detestables mediante clcctroforesis, 
de un locus responsable de la aparición de una enzima ¿Có 
nio se pudría demostrar que esta divergencia es el resultado 
de la acción de la selección natural y no de la evolución 
neutra? 

♦ Solución ♦ 

a. -Se deben obtener secuencias de DNA del gen procedentes de 
distintos individuos o estirpes de cada una de las dos especies. 
Sería aconsejable obtener diez o más secuencias de cada especie, 

b. Luego, hay que clasificar las diferencias de nuclcótidos en¬ 
tre los individuos de la misma especie (polimorfismos,), y clasifi¬ 
car estas diferencias en las que originan cambios de aminoácidos 
(polimorfismos de sustitución) y las que no cambian el aminoá¬ 
cido (polimorfismos sinónimos). 

c. A continuación, hay que llevar a cabo la misma clasifica 
ción de cambios sinónimos y de sustituciones entre especies, te 
niendo en cuenta sólo aquellas diferencias que aparecen exclusi¬ 
vamente entre las especies. Lis decir, no se debe contabilizar un 


polimorfismo en una especie que incluya una variante observada 
en la otra especie. 

d. Si el cociente entre las diferencias de sustitución respeciu a 
las diferencias de cambios sinónimos entre especies es mawn 
que el mismo cociente dentro de cada especie, entonces debe 
mos pensaren cambios de sustitución aminoacídica debidos ah 
selección natural. 

t*. Hay que verificar si dicho cociente es estadísticamente s:l- 
nifieativo mediante una prueba de contingencia de / ! como la di 
la tabla siguiente: 


POLIMORFISMOS 



No sinónimos 

Sinónimos 

DIFERENCIAS 

a 

b 

ENTRE ESPECIES 

c 

i 


? iu + b c t- J)(ad - k) 1 
* (a + c)(b +d)(o +b)(c + <I) 

2. ¿Cómo se podría utilizar la evolución molecular de un gru¬ 
po de proteínas distintas para obtener evidencia* de la tm- 
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porlaiteiu relativa de las- distintas secuencias aminoacídicas 
particulares sobre la función de cada proteína? 

♦ Solución ♦ 

Primero, hay que obtener DNA de los genes de cada protetna 
procedentes de tina gran variedad de especies cuya divergencia a 
partir de un antecesor común esté bien caracterizada en el regis 
tro fósil. Luego, hay que traducir esta información a secuencias 


proteicas. Para cada proteína, hay que representar las diferencias 
de aminoácidos entre cada par de proteínas frente al tiempo de 
divergencia estimado para esas dos especies. La recta correspon¬ 
diente a cada proteína tendrá una pendiente proporcional al gra¬ 
do de restricción funcional que se opone a las sustituciones de 
aminoácidos en esa proteína. Las proteínas con restricciones 
muy acusadas tendrán tasas de sustitución muy bajas, mientras 
que las proteínas más tolerantes frente a las sustituciones presen 
taran pendientes más pronunciadas. 


Problemas 


1. ¿Cuál es la diferencia entre un modelo de la evolución basa¬ 
do en la transformación y otro basado en la variación? Pro 
ponga un ejemplo en cada caso (sin incluir la teoría de Dar 
win de la evolución de los organismos). 

2. ¿Cuáles son los tres principios en los que se fundamenta la 
teoría de la evolución de Darvvin basada en la variación? 

3- ¿Por qué la explicación mendeliana de los mecanismos de la 
herencia es esencial para la leona darwiniana de la evolu¬ 
ción por variación? ¿Cuáles serían las consecuencias para la 
evolución de un tipo de herencia mezclada? ¿Qué ocurriría 
con la evolución si los heterocigotos no segregaran exacta¬ 
mente el 50% de cada uno de los dos alelos de un Incas, 
sino que se presentara siempre un sesgo hacia uno de los dos 
alelos? 

4. Si la tasa de mutación hacia un alelo nuevo es l()" s , ¿qué 
tamaño deben tener las poblaciones aisladas para evitar que 
se diferencien por azar a causa de la frecuencia de este nue¬ 
vo alela 1 ' 

5. Supongamos que cierto número de poblaciones locales de 
una especie tienen tudas un tamaño de, aproximadamente. 
101100 individuos y que existe migración entre ellas. Supon 
gamos, además, que estas poblaciones se formaron original 
mente a partir de una gran población original con una fre¬ 
cuencia del alelo A de cierto locus igual a 0.4. Muestre 
mediante un croquis cuál será la distribución de las frecuen 
cías alclicas en las diversas poblaciones locales tras 100, 
I(MIO. 5000, 10 000 y 100 000 generaciones de aislamiento. 

á. Muestre los resultados para las poblaciones descritas en el 
problema 5 si hubiera un intercambio enlre las poblaciones 
de inmigrantes con tasas de (a) un inmigranle por población 
cada 10 generaciones; (h) un inmigrante por población y por 
generación. 

7. Supongamos que una población está segregando en dos loci 
con dos alelos cada uno de ellos, y que la probabilidad rclati 
va de supervivencia de los cigotos hasta la madurez sexual es, 
para los nueve genotipos. la que se muestra a continuación: 



A/A 

Ata 

ala 

B/B 

0.95 

0.90 

0.80 

B/b 

0.90 

0.85 

0.70 

b/b 

0.90 

0.80 

0.65 


Calcule la aptitud biológica media, W. de la población si 
las frecuencias alclicas fueran /HA) = 0.8 y p{H) =0 0. ¿Cuál 
sería la dirección del cambio que se esperaría en las frecuen 
eias alélicas de la siguiente generación? Realice el mismo 
cálculo y la misma predicción en el caso de que las frecuen¬ 
cias alclicas fueran p{A) = 0.2 y p(B) = 0.2. ¿Cuántas cimas 
adaptaos as se puede deducir que existen a partir del examen 
do las aptitudes biológicas de los genotipos? ¿Cuáles serán 
las frecuencias alélicas en la eima o cimas adaptad vas ’ 

8. Supongamos que las aptitudes biológicas genotípicas del 
problema 7 fueran en realidad: 



A/A 

A/a 

oía 

H/H 

0.9 

0.8 

0.9 

B/b 

0.7 

0.9 

0.7 

b/b 

0.9 

0.8 

0.9 


Calcule la aptitud biológica media, VV, para unas Iretuen 
eias alélicas p\A) = 0.5 y p(B) - 0.5. ¿En qué dirección se 
esperaría que se efectuara el cambio de frecuencias alelí- 
eas de la siguiente generación ? Repita cálculo y predicción 
para el cuso de que p(A ) = ().! y //( H) - 0.1 Del examen de 
las aptitudes biológicas genotípicas. ¿cuántas cimas adap¬ 
tad vas se pueden deducir y dónde se encuentran? 

9. ¿Cuáles son las evidencias que indican que la formación de 
poliploides ha desempeñado un papel importante en la 
evolución vegetal? 

10. ¿Qué indicios existen de que la duplicación gcnica ha sido 
el origen de las familias génieas z y // de las hemoglobinas 
humanas? 

11. Fl alelo de grupu sanguíneo humano /" aparece con una 
frecuencia de alrededor de 0.10 entre las poblaciones euro¬ 
peas y asiáticas pero está casi completamente ausente en 
las poblaciones de indios americanos. ¿Qué explicaciones 
podemos dar para justificar esta diferencia? 

12. ¿Que es una raza geográfica? ¿Cuál es la diferencia entre 
una raza geográfica y una especie distinta? ¿Bajo qué con¬ 
dicionamientos se convertirán en nuevas especies diferen¬ 
tes entre sí las razas geográficas de una misma especie? 

13. Drosophila pseudoobscura y D. persimilis ahora se consi¬ 
deran especies distintas, peto originalmente se clasificaron 
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como las razas A y B de una especie única. Son indistin¬ 
guible* morfológicamente una de otra si exceptuamos ana 
pequeiia diferencia en el aparato genital de los machos. 
Cuando se cruzan en el laboratorio se produce una descen¬ 
dencia F, abundante y de ambos sexos. Describa el progra¬ 
ma experimental que llevaría a cabo para comprobar si se 
trata de dos especies diferentes. 

14. I 'drizando ios dalos de similitud de secuencia aminoacídi 
cíi del Cuadro 20-4 para las cadenas de globina x. />. y ,; y 
ti, y basándose en la existencia de un reloj molecular, dibu¬ 
je un árbol evolutivo para estas cadenas, comenzando des¬ 
de una secuencia de aminoácidos ancestral en la que el 
orden temporal de las ramificaciones sea lan consistente 


como sea posible con el grado de similitud mostrado en ¡a 
tabla. 

15. Los estudios de secuenciación de DNA de un gen en 
especies muy emparentadas revelan los siguientes dalos 


sobre lugares en que varía la secuencia: 

Polimorfismos sinónimos 50 

Diferencias no sinónimas entre especies 2 

Diferencias sinónimas entre especies 18 

Polimorfismos no sinónimos 20 


( '.Apoyan estos resultados una evolución neutra en el gen? 
¿Sugieren una sustitución adaptativa de aminoácidos? ¿Qué 
explicación se podría dar a ia aparición de estos datos? 
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Nomenclatura genética 

imconjurtoilvre^.1» umversalmente srqihiilii» pura nominal xKgeurt., ln, 
i X alelas, las (mulam*, proteico») los fciNDip» dsoaadns. Al ptim i;w, las eenclis 
os crearan sus propios slmhnlas ¡siró documentar ».i» ir,ih.i;us Cor. posición iil.nl 
¡cupo* »le personas que lt;ih¡q,¡br.n en un rScteninmnio org.rn.smn se .'ciiiiieran y 
establecieron una serie de norma» tic nonu ru laniru que todos iisnrinn Darlo q UC 
Vnuaphiht fue uno de los primeros organismos que los genetistas utilizaron piofu 
sámeme, gran parte de la iiiirtiendiuuru que se usa en Id actualidad en nnyss osle 
mases una variar ión ríe Id empleada cu esta rnuacts. No nhstaiiic, sr ha producido 
ur.a diverpeueia considerable. Algunos científicos abogan ahora poruña norma.'i 
ración de eslu simbolofu. |v:o Id normalización está lejos de alcanzarse. Di lie 
>bo. tu Situación sr lia hecho más cnmple a ion el advenimiento de la leoiulugia 
del DNA. Si bien Id mayoría de ios genes se hablan driuuninudu previamente en 
t. ación de los fenotipo» asociados a sus mular ¡onr-s. Id nueva teenologia ha mus¬ 
tiado con precisión la nal lindeza de los prndiicin» de muchos de eslos genes. Por lo 
lanío, parece más apropiado referirse a ellos en base a sus formones celulares. Sin 
embargo, lis» nombres antiguos cuminúan presentes en la literatura, de manera que 
muchos genes tienen do» herma.» paralelas de nomenclatura. 

Los siguientes ejemplus no cubren en absoluto lodos Ins niganismus utilizados en 
(jenóüea. jvrtí tu rnuyona de tas noriiMs ríe nomcnclahua sigue algunos de estos Iqxc- 

DrosophtUi melanogasier (insecto) 

0’ Un gen que al niutnr da lugar a ojos rosy 

(ojos de color rosado) 

fyUn determinado alelo mutante recesivo que 
da lugar a ojos rosy en los hotnocigotos 


rv‘ 

Alelo silvestre del gen rosy 

iy 

Fenotipo mutante rosy 

iy* 

Fenotipo silvestre tojos rojos) 

RY 

Producto proteico del gen rosy 

XDH 

Deshidrogenaba de xantina. Una descrip¬ 
ción alternativa riel producto proteico del 
gen rosy, nombrado en función de la en¬ 
zima que cifra 

D 

Dichaete. Un gen que al mular produce en 
los hctcrocigotos la pérdida de ciertas 
cerdas y la extensión lateral de las alas, y 
causa letalidad en los hotnocigotos 

iy 

Un determinado alelo mutante del gen Di- 
chuete 

0* 

Alelo silvestre del gen Dictuiele 

D 

Fenotipo mutante Dichaete 

0- 

Fenotipo silvestre 

D 

(Dependiendo del contexto) producto pro¬ 
teico del gen Dichaete (una proteína de 
unión a DNA) 

Üeumspora 

crassa (hongo) 

iVJf 

Gen que al mular ocasiona requerimiento 
de arginina en el hongo 


arg-l 

Un determinado gen arg 

arg-l 

Un alelo mutante no determinado de) gen 
arg-I 

arg 1 1 1 ) 

Un determinado alelo mutante del gen arg 1 

arg-D 

Rl alelo silvestre 

arg-l 

Producto proteico del gen arg 1 

Arg' 

Una estirpe que no requiere arginina 

Arg 

Una estirpe que requiere arginina 

Saccha nmtyces 

cerevisiae (hongo) 

ARG 

Gen que al mular ocasiona requerimiento 
de arginina en la levadura 

ARGI 

Un determinado gen ARG 

argl 

Un alelo mulante no determinado del gen 
ARGI 

arg 1-1 

Un determinado alelo imitante del gen ARGI 

ARGI* 

ti alelo silvestre 

ARGIp 

Producto proteico del gen ARGI 

Arg f 

Una estirpe que no requiere arginina 

Arg' 

Una estirpe que requiere arginina 

Homo sapiens (mamífero) 

ACH 

Gen que al mutar causa la acondroplasia 

ACH' 

Ihi alelo mutante (dominancia no especifi¬ 
cada) 

ACH 

Producto proteico del gen ACH: naturaleza 
desconocida 

FGFR3 

FGFR.r o 
FGFR3* 1 o 

Nombre reciente para el gen de la acondro¬ 
plasia 

FGFR3< 1 > 

Aldo mutante de FGFR3 (dominancia no 
especificada) 

FGFR3 protein 

Receptor 3 del factor de crecimiento de fi¬ 
broblastos 

Mus musculus (mamífero) 

Tyn 

Gen para la tirosinasa 

. TyK 

.Alelo silvestre para este gen 

Tvrc" o Tyrc-ch 

Alelo mulante que da lugar al color chin 
chilla 

Tyrc 

Producto proteico de este gen 

-TYRC 

Fenotipo silvestre 

TYRCch 

Fenotipo chinchilla 

Fscherichia coli 

(bacteria) 


he'/. 


Gen pata la utilización de la lactosa 
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lar/ 

Alelo silvestre 

YGRI 

Un determinado gen YGR 

lacZl 

Un alelo mulante 

YGRI 

El alelo silvestre 

LaeZ 

Producto proteico del gen 

yxrl-l 

Un determinado alelo imitante recesivo de 

Lite' 

Estirpe capaz de utilizar la lactosa (Fenotipo» 


YGRI 

1 DC 

Lslirpc incapaz de utilizar la lactosa (feno¬ 
tipo) 

ygrt-21) 

YGRI 

Un determinado alelo mutante dominante 
(D) de YGRI 

Producto proteico de YGRI 

Arabtdopsis thalkma (planta) 

Ygr 

Ygr 

fenotipo amarillo-verdoso 

Fenotipo silvestre 


YGR Gen que al mular produce hojas amarillo- 

verdosas 
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Glosario 


A Adcnina o adenosina. 

aberración cromosóuiicu Cualquier clase ílc cambio en l.i estructura 
ti en el numero de los cromosomas. 

ácido dcsoxirriboniicieico 1-V'u.vr UNA 
ácido ribonucleico Wtt.tr R.NA. 

aetiiidruplasia L*n tipo de enanismo humano que se heretla como un 
carácter aulosoniieo iloinin.tnte 

adaptación P.n .sentirlo evolutivo, algún aspecto heredable del l’enoti* 

pode un individuo que incrementa su probabilidad de supervivencia y 

reproducción en el medio ambiente en el que hithnu 

adcnina Base púricu que empareja con la limina en ia dohle hélice del 

DNA 

ade nt ni na Mnclcósido cuya base nitrogenada es la adcnina. 

ADP Diluchao de ndcnosina, 

agente alquilante Compuesto capa/ de introducir radicales alquiles 
t por ejemplo, grupos melilos o etilos) en otra molécula Muchos mutage 
nos acUiitn mediante alquilas-iones. 

agente intercalante Compuesto químico que puede introducirse entre 
:o bases apiladas en el interior de la doble hélice de DNA. y suele pro- 
vivar una mutación de cambio de fase 

aislamiento postigo lien Hallo en el intercambio Je genes entre espe¬ 
cies debido a que los cigotos que se forman no se desarrollan en un 
adulto o a que. en el caso de que si se desarrollen, los adultos de uno o de 
atritos sexos son estériles. 

aislamiento precigótico Hallo en el intercambio de genes entre espe¬ 
cies debido a que los cigotos minen se forman. La incapacidad de formar 
¡os cigotos puede ser unu consecuencia de diferencias temporales o eco¬ 
lógicas entre las especies, batieras relacionadas con el comportamiento 
que imposibilitan el cruzamiento, impedimento mecánico para el acó 
plumienlo entre los dos sexos o incompatibilidad de los gametos. 

Ala Alanina (aminoácido). 

albino Fenotipo «blanco», no pigmentado, debido a una mutación en 
un gen que determina una enzima implicada en la síntesis de un pig- 
:ncnto 

aleiisnto múltiple Existencia de varios alelos conocidos de un gen. 
alelo l'na de las diferentes formas ríe un gen que pueden darse en un 
único locas. 

alelo dominante Alelo que se manifiesta en el fenotipo incluso cuan¬ 
do está en helerocigosis frente a un alelo recesivo, asi', si A es dominante 
sobre a, A.A y Aa manifiestan el mismo fenotipo 
alelo fijado Alelo pata el que son homocigótieos todos los miembros 
de la población en estudio, de manera que no existe ningún otro alelo 
pttra esc locus en dicha población. 

nielo letal Alelo cuya expresión lenotípica resulta en la muerte del 
individuo. 

alelo mulante Alelo que* difiere del alelo presente en el Cipo estándar o 
silvestre. 


alelo nulo Alelo cuyo efecto molecular es la ausencia del producto 
fénico normal o cuya consecuencia tcnotipica es la desaparición de la 
función normal. 

alelo recesivo Alelo cuyo efecto fcnotípico no se manifiesta en el he- 
ler ocíenlo. 

alnpoliplnide Véase antidiploide. 

alternancia de generaciones La alternancia de las fases gametofiticas 
y esporo!¡ticas durante el ciclo de v ida de una planta, 
aminoácido Elemento básico Jel que están formados las proteínas y 
pe piídos 

iinmiocentesis Técnica pata analizar el genotipo de un embrión o de 
un feto en el útero con el mínimo riesgo para la madre o el hijo. 

AMJ* Monotes lato de aJeuosnu. 

amplificación Producción de muchas copias a partir de una región 
maestra de DNA. 

amplificación gruirá Proceso por el que se incrementa el número de 
copias de un segmento cnimosómico ctl tina célula somática 
atiafase Fase intermedia de la división nuclear durante !n cual los ero 
musomas son dirigidos a los polos de lu célula. 

análisis de letradas l !so de las células hapioides que derivan de la 
meiosis (Véase letrada > para estudiar el componaimenln de los cromo 
somas y genes durante la meiosis. 

análogo de base Compuesto químico cuya estructura molecular mí 
tneli/n la de una hasc del DNA; debido a ello, el análogo puede actuar 
como un mulágeno. 

anemia falciformc Enfermedad humana potenculmenle letal pmdu 
cicla por una mutación en un gen que determina una de las subimidudcs 
de la hemoglobina, la pinteóla transportadora de oxigeno. La molécula 
alterada provoca que los glóbulos rojos adopten tomín dé hoz Se hereda 
como un carácter nuio.sóniico recesivo. 

anfidiploide Un ulopoliploide: poliphmle formado meihante la unión 
de dos dotaciones cromosómicas distintas y su posterior duplicación, 
anillo de Italbiani Oran cngrosamicnio ciomosomico. 
antieodón Triplete de tuicleólidos de una molécula de tRNA que, bajo 
la influencia del tiltosoina. se acopla a un codon determinado del 
uiKN A, de maneta que el aminoácido transportado por el tRNA se incor 
pora a la cadena de la protema ett crecimiento 

anticuerpo Molécula de protema (iimwnoglobuliua). producida por el 
sistema inniunoiógico. que reconoce un compuesto particular lantigcnoi 
al que se une. 

unlígcim Molécula reconocida por un anücueipu < inmuitoglobulina) 
Generalmente, un antígeno concreto puede set reconocido por múltiples 
moléculas de anticuerpo. 

antigcinw de hisluciiinpatihilidud Antigenos que determinan la accp 
(ación o rechazo de un implante de tejido. 

antiparalelo Fcrminu utilizado para describir las orienluciones opues¬ 
tas tic ias dos cadenas de una dohle hélice de DNA. el extremo 5 de una 
cadena se alinea con el extremo 3' de la otra. 














Glosario 


SON 

«HJO 

apilamienUt Disposición una sobre otra de las bases nrtrogenedas. que 
tienen una eslructtira plana, en el centro de la hélice doble de DKA. 

aptitud Véase aptitud darviniana 

aptitud darviniana Probabilidad relativa de supervivencia y repro 
duceión de un genotipo, 

aptitud dependiente de frecuencia Diferencias en la aptitud, cuya iu- 
leusidad cambia con los cambios en la frecuencia relativa de los distintos 
genotipos en la jsihlación. 

aptitud independiente de frecuencia Aptitud rpic no depende de inte¬ 
racciones con otros individuos de ia misma especie 

Arg Arglniua taminoácido). 

armazón i esqueleto i internet del cromosoma Estructura central de 
un cromosoma a la que se une el sedenoide de DN’A formando lazos, se 
compone mayoiirar bínenle de topoisomcrasa. 

asea Hit los bongos, un saco que contiene una letrada o una ociada de 
ascos jairas 

asrospora Espora sexual de ciertas especies de bongos en las que las 
esporas se encuentran en un saco llamado asea. 

■\sn Aspaiagma (aminoácidoi. 

Asp Aspan.no (aminoácido) 

ATP (trifosfato de adenositut i La «molécula energética» de las célu¬ 
las que se sintetiza principalmente en las milncorulrias y los cloroplas 
tos; la energía que se obtiene de la rotura del ATP impulsa muchas reac¬ 
ciones celulares ¡mpurtnntcs. 

atenuado! Región adyacente a los genes estructurales del operón Irp; 
en presencia de trípiófrinn, esta región actúa reduciendo la tasa de trans¬ 
cripción de los genes estructurales. 

nutwnsanibla.fe Capacidad de ciertas estructuras biológicas nuiltimé- 
rieas par» ensamblar se, a partir de sus componentes, mediante movt- 
uliemos aleatorios de las moléculas y la formación de enlaces químicos 
débiles entre superficies complementarias. 

autofecundación Fertilización de los óvulos con el esperma del mis¬ 
ino individuo 

autofnsforilación Proceso por el que una quinara de proteínas fosfori¬ 
ta alean aminoácido específico de la inopia enzima. 

autónomo celular Hace referencia a un carácter genético de un orga¬ 
nismo multicelular en el que únicamente las células genotípicamente 
murantes exhiben el fenotipo mulante Por el contrario, un carácter uu 
autónomo es aquel en el que las células genotípicamente mulantes pro 
voean que otras células (con independencia de sil genotipo) manifiesten 
también el fenorijxr mutante. 

aulnpoliploide Poliploide formado por la duplicación de un único gc- 
noina. 

aiitnrradingrafia Método analítico en el que se incorpora material ra 
iliaerivo a las estructuras celulares, que luego se colocan sobre una pelí¬ 
cula o emulsión fotográfica. Se prorliice así una impresión sobre la pelí¬ 
cula que se corresponde con la localización de los compuestos 
radiactivos dentro de la ccInter. 

autorradlogranra Parrón de manchas oscuras sobre una película o 
emulsión fotográfica que se obtiene con la técnica de auiorradiogmfia 

autorregulación Proceso por el que la expresión de un gen es contro¬ 
lad» poi su piopio pmdueto génico 

aiilosoina C ualqmer cromosoma que no sea un cromosoma sexual. 

uuxórmfó Estirpe de microorganismo que sólo prolileru en un medio 
de cultivo enriquecido con alguna sustancia espeeihea que el tipo silves¬ 
tre no requiere. 


ItAf Véase cromosoma artificial de bacterias 
Iracima lisogénica Célula bacierrana que puede sufrir tisis espoizáitra 
ilebido. por ejemplo, a la liberaeióii de uu profligo de su crumosocm. 
bacteriófago (fago) Virus que infecta a las bacteria», 
balanceador Cromosoma con múltiples inversiones, que se unta 
(vara mantener combinaciones favorables de alelos en un cntnto-. .nía Inv 
mólogo que no presenta inversiones. 

bases nitrogenadas Tijxis de moléculas, esenciales en la compOsicñti 
de los ácidos nucleicos, que están constituidas por un anillo qut cuaurnr 
nitrógeno; los puentes de hidrógeno entre las bases mantienen ciruelas laa 
dos cadenas de una hélice doble de DN’A. 

hlustoderino bnel embrión de un insecto, estadio en el que existe uní 
sola capa de células o de núcleos periféricos que rodea por completo ¿ I» 
yema interna. 

blastodermo celular fin insectos, estadio del blustndenun que se -ni¬ 
eta una vez que cada uno de los mídeos periféricos ha sido rodeado p<- 
un» membrana celular individual. 

IdaMotlermu sincitial En los insectos, estadio del blastodcmr.' que 
precede a la formación de las membranas celulares alrededor de los mi 
cíeos individuales riel embrión temprano. 

blástula Estadio temprano del desarrollo de los embriones de los ver¬ 
tebrados interiores, en el que el embrión consta de una sola capa de 
células que rodea a la yema interna 

liraqiridactilia fenotipo humano de dedos anormalmente coito» que. 
generalmente, se» hereda de forma autosómica dmninante. 

bucle de re I nial i mentación Véase autorregulación 


C Citoslna o citrdina. 

eadena retrasada Cadena que. aparentemente, se fabrica cu seul.dn 
3' a y durante la replicaeión del DNA. Se genera medíanle la lipi.xm 
de pequeños fragmentos que se sintetizan individualmente en dirección 
y a y 

calva Véase halo de lisis. 
callo Clon de células vegetales indilércnt indas, 
cambio taulumérieo Isomerización espoiilánea Je una base nitroge- 
nada a una lónna alternativa con distinta afinidad en la fnnttaCH'» J: 
enlaces por puente de hidrógeno, lo que puede provocar una mutación 
cAMP tnionnfasfnto cíclico de udenosirm) Moféala que dcs.-trpeftd 
una función clave en la regulación de varios procesos celulares, 
campo de desarrollo Grupo de células que miera edun un entre >i pira 
lormar una estructura en desarrollo (por ejemplo, lin embrión, untejido, 
un órgano, una extremidad, etc.). 

cáncer Enfermedad caracterizada por la proliferación rápida o hon 
bolada de las células en lili tejido de un eucnriolu multicelular l ew utn- 
eeres se consideran n< mnalmcntc como enfermedades genéricas de («lu¬ 
las somáticas que surgen mediante mutaciones sucesivas que geiiemu 
nncogcocs o itiaclivañ genes suprvsores de tumores. 

CAP tproteína activador» de los genes cutuhólicos) Prutsírw cuya 
presencia se requiere para la activación del nperón loe. 
caperuzn Molécula rlc 7-mctil guanosina que se uñarle al extra*' 5' 
de un prc-mKNA. 

carácter Algún atributo de los individuos de una especie pam r qw 
se pueden definir varias formas heredables distintas, 
carácter familiar Carácter compartido por varios miembros de aun 
familia. 

caracteres sexuales secundarios fenotipos asociadas al se.ut tn I"» 
rejrdos somáticos de los animales sex (talmente dimórficos. 






Glosario 


carcinógeno .Sustancia que provoca cáncer. 

curroiipo Complemento cromosómico completo de un individuo o cé¬ 
lula tal como se observa durante la metalase mitótica. 

cartografía física Localización de tas posiciones de fragmentos genó- 
micos clonados 

cartografía por RFI.P Técnica en la que los polimorfismos en la Ion 
gitud de los fragmentos de restricción se empican como loei de referen 
cía para la cartografía de genes Conocidos o de otros lucí de RFLP, 
cascuda de Iransd acción de lina señal Setie de sucesos secuencia- 
íes. como fosforilaciones de proteínas, que pasan una señal recibida 
por un receptor iransmembraua a través de una sene de moléculas In 
tcmicdtartas hasta las moléculas reguladoras terminales, tales como 
factores de transcripción, que resultan modificadas en respuesta a la 
señal. 

catión Ion cargarlo positivamente (tal como el K '}• 
caza Wimc experimento de pulso y caza. 

caza de mulantes Proceso de acumulación de distintos minantes con 
anomalías en cierta esli uctura o en cierta función, como paso previo para 
la disección por mutación de un proceso biológico 

CDK Véase i|uinitsu de proteínas dependiente de ciclina 
ef)N A Véase UNA complementario 

cebador RNA o DNA pequeño de una sola cadena que. unido a una 
cadena molde, aporta el extremo V a partir del cual -re prolongará la 
nueva cadena. 

célula uneuploide Célula cuyo número cromosómico difiere del nú 
mero de cromosomas normal de la especie en uno o pocos cromosomas 
célula anuden da Célula que carece de núcleo, 
célula Mastica Célula que se divide, en general tic forma asimétrica, 
para dar lugar a dos células distintas. IJna es una célula Mastica como la 
parenlal y la otra entra en un proceso de diferenciación. De esla forma, 
•e mantiene una población ilc células en continua reproducción que libe¬ 
la células destinadas a diferenciarse 

célula de alta frecuencia de recombiiuiciún 1 1ITri niel inglés, High 
Freivencx Recombinatím). En £. culi, célula con el factor de fertilidad 
integrado en el cromosoma bacteriano; célula donante (masculina) 
célula euvnriótica Célula con núcleo. 

células embrionarias pluripotenles Lincas ile células cultivadas que 
proceden de embriones muy témplanos y que son prácticamente Imipo- 
lrnles. fsio es, dichas células pueden implantarse en un embrión hospe- 
dador y llegar a poblar muchos de los tejidos del animal en desarrollo, 
incluyendo la línea germinal, lo cual resulta de especial interés. Las ma¬ 
nipulaciones de estas células E.S son muy utilizadas en el ratón pata la 
inactivación dirigida de genes. 

células ES (del inglés, Kmhryomc. Siem celis j Véate células embrio¬ 
narias pluripotenles 

célula F En E. cotí, célula que carece de factor de fertilidad; célala 
femenina. 

célula F* Ejl E. co/i. célula que contiene un factor tic fertilutad en su 
furnia libre; célula masculina. 

célula procarima Célula sin membrana nuclear y que no Pene, por 
;anto. el núcleo separado. 

célula troncal Véase célula blásticn. 

células hijas l as dos células idénticas formadas por la división ase¬ 
xual de un célula. 

células nodriza bit los insectos, células hermanas del oocilo. Estas 
células producen la mayor parte de! contenido citoplismicó del oocilo 
maduro. 


«W 

célula somática Célula que no está destinada a convertirse en gameto; 
«célula del cuerpo» cuyos genes no se transmitirán a las generaciones 
futuras, 

centimorgan Véase unidad de mapa 

vOO I b;0U4centro activo Parte de una proteína que debe mantener una 
conformación determinada para que dicha proteína sea activa. Por ejem¬ 
plo. la región de una enzima a la que se une c! sustrato 

centro organizador de los microtiíbiihxs Zona del citocsquclcto de 
jniccoiúbulus en la que se agrupan todos los extremos menos de los mi 
crolubulos. Generalmente se localiza cerca del centro de la célula 

cent romero Región especializada de DNA presente en Lodos los cro¬ 
mosomas eucartótícos que actúa como lugar de unión para las proteínas 
del ciitetocoro. 

cepa Véase estirpe 

césped Capa continua de bacterias sobre la su|>erfic¡e de un medio de 
cultivo sólido 

ciclóla Familia de proteínas lábiles que se sintetizan y degradan en 
momentos determinados de cada ciclo celular y regulan la progresión de 
dicho ciclo mediante sus interacciones con quina xas de proteínas depen¬ 
dientes de ciclólas específicas. 

ciclo celular Serie de acontecimientos que tienen lugar durante las di 
visiones de las células milóticas. El cíelo celular oscila entre míto.sis 
i fase M) e intei fa.se. Esta última puede snhdividirvc, por orden, en G,. 
fase S y U,. La síntesis de DNA tiene lugar durante la lase S. La dura¬ 
ción del ciclo celular está re'gulada por una opción especial en G, en la 
que las células pueden entrar en una fase de reposo llamada ü„ 
cigoto Célula formada |>or la fusión ile un óvulo y un espermatozoide; 
célula diplotde única que se divide mitóticumenle para producir un orga¬ 
nismo diploide diferenciado. 

cigoto hipan-nial Cigoto de ChJtvnydornonm que contiene cpDNA dt 
ambos paténtales: tales células suelen ser raras 

cinetocoro Complejo de proteínas en el cenliómero al que se une una 
fibra del huso acromático. 

cistrón Definido originalmente como una unidad genética funcional 
dentro de la cual dos mutaciones no pueden complementar. En la actúa 
lidad. equivale al término gen. entendido como un segmento de DNA 
que determina un polipeptido (o una molécula de RNA funcional, tal 
Como un iKNA o un rRNAl. 

cilidina Nucleósido cuya base nitrogenada es la citosina 

citocromos Clase de proteínas. localizadas en las membranas de las 
niitoeondrias, cuya función principal es la fosforilación oxidattva del 
ADP para formar ATE 

cltogcnctóu Enfoque cilológico a la Genética, que consiste funda 
mentalmente en el estudio de los cromosomas al microscopio 

eiloheU-rocurionte Célula que contiene dos tipos genéticamente dife¬ 
rentes de un organillo concreto. 

eitopalías nóloconclrialts Enfermedades humanas producidas por 
titulaciones puntuales o dekvioncs en el DNA mitocondriaJ: son de he¬ 
rencia materna. 

citoplasma Material comprendido cutí e las me i ubi anas celulat y nu¬ 
clear; incluye material fluido (el eitosol), organillos y varias membranas 

citosina Base piriirudínica que empareja con la guanina, 
cónsul Líquido del citoplasma, por lucra de los orgánulos. 

clon 11 1 Gru|x> de células genéticamente idénticas o de individuos que 
derivan de un mismo ancestro por reproducción asexual (2) (coitufuiol 
mente) Individuo formado poi algún proceso asexual, de manera que es 
genéticamente idéntico a su paternal. (3> Véase clon de l)N A 
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cluu de DNA Kragmento de DNA que se ha insertado en una molécula 
vector, luí como un plásmido o el cromosoma «le un fago, lo que facilita 
su replicación pura la formación «Je inuclius copias, 
clones contiguos Abreviado en ingles como coniig, palabra también 
utilizada por los hispanohablantes. Serie ordenada de clones solapados 
que representan en su totalidad una región cromosomica o un genoiiui. 

clornplasto Orgánulo de las plantas que contiene clorofila, en el que 
se produce la fotosíntesis. 

c.\l (ccrlt¡murgani Véase unidad de mapa 

enciente X:A Cociente entre el número de cromosomas X y el número 
de dotaciones de aucosomus. 

código 1 isla tic los 64 posibles codones y sus significados en la traduc¬ 
ción líos aminoácidos correspondientes). 

código degenerado Código genético en el que algunos aminoácidos 
están determinados por más ite nn codón distinto. 

código genético Conjunto de correspondencias entre Iriplcles de pares 
de nuclcótiilos en el DNA y aminoácidos en las proteínas, 
eodoniinanela Siluaciótl en la que un hetemeigoto muestra poi igual 
los efectos fenotípicoN de ambos alclos, 

cihIóo fragmento de DNA Ole tres pares de nucleótidos de longitud) 
que cifra un único aminoácido. 

codón ámbar TI codón UAO. uno de ios endones sin sentido, 
codón ocre El codón t A A, uno de los endones sin sentido, 
codón ««palo El codón U(iA. uno de los codones sin sentido 
codón sin sentido Codón para el que no existe una molécula de iRN A 
normal, la presencia de un codón sin sentido produce la terminación de 
la traducción i finalización «le l.i cadena polipeplídicui. I.os tres codones 
sin sentido reciben la denominación de ámbar. ocre y ópuln. 

coelicteute de coincidencia Cociente entre el número de dobles re- 
ctvmbinanres observado y el esperado. 

coeficiente de consanguinidad Probabilidad de homocigosis que re¬ 
sulla de que el cigoto reciba dos copias de un mismo alelo presente en un 
ancestro 

coeficiente de correlación Medida estadística del grado de relación 
cntie los distintos valores de dos variables. 

coeficiente de regresión Penó irme de la recta que mejor se ajusta a la 
relación entre dos variables que están correlacionadas. 

coeficiente de selección <c> Exceso o deficiencia proporcional de la 
aptitud de un genotipo en relación eon otro genotipo 

cointegrado Producto de la fusión de dos elementos circulares para 
formar un único circulo de mayor tantalio. 

cola Extremo V no traducido de un mRNA 

cola de poli-A Ristra de nucleótidos de adenina que se añade al 
mRNA después de su transcripción. 

eolinealidad Correspondencia entre la localización de un sitio mutado 
en uri gen y la del cambio de aminoácido en el polipéplido determinado 
por dicho gen. 

colunia Clon visible de células. 

cumpartintenta)ilación Existencia de fronteras en un organismo, más 
allá de las cuales nunca se extenderá nn clon especi fico de células duran 
le el desarrollo. 

compensación de dosis En los organismos que emplean un meeanis 
mo cromosómico de determinación del sexo (como XX frente a XY't. 
ptoceso que permite que los genes estructurales normales que están si 
tuados en el cromosoma sexual se expresen con la misma intensidad en 
hembras que en machos, independientemente ilcl número de cromoso¬ 
ma' sexuales. En mamíferos, la compensación de dosis actúa mantenien¬ 


do activo un solo cromosoma Xde cada célula; en Drosophiltt. se produ¬ 
ce por hipe (activación tic! cromosoma X del macho. 

competente Célula capaz de incorporar DNA exógeno y. por tanto, d, 
ser transformada.. 

complejo sinaptimémico Estructura compleja que mantiene iiiiiiíh 
los cromosomas homólogos durante la profase de la rucios*. 

coniplenienlación Aparición de un fenotipo silvestre cuando dos ny 
(aciones diferentes se combinan en un diploide o un hctenxariontr 

eomplenientación funcional Liso de un fragmento clonado de LINA 
si Ivestro para transformar un organismo motante en uno normal; emplea¬ 
do pura identificar el clon que lleva un gen determinado. 

condiciones permisivas Condiciones ambientales en las que n Tril¬ 
lante condicional muestra el fenotipo silvestre. 

condiciones restrictivas Condiciones ambientales en las que un nie¬ 
lante condicional muestra el fenotipo muíanle. 

configuración cía Al genotipo o, a ,!• i en un hctcrocigoto portado 
<le dos mutaciones eu un gen o grupo de genes. 

configuración tnuts Ai genotipo u, +/+• «, en un líetemeigolo pmu- 
dor de tíos mutaciones en un g’eu o grupo de genes. 

conjugación Unión de dos células haclenanas. durante la vual *c 
transfiere maleiial cromosómico desde la célula donante a la recepi-Jta. 

consanguinidad Cnr/amicnto entre individuos con algún grado de m 
reniesco 

constitutivo (jen que siempre se expresa de forma no regulada > '.•ári¬ 
do al control gemeo). 

control negativo Regulación mediarla por factores que bloquean «> eli¬ 
minan la transcripción. 

control positivo Regulación mediada por una proleiria que se requiere 
(«ara la activación de una unidad de transcripción. 

conversión de cromátidas Tipo de conversión génica que -c rliere 
de la existencia de parejas de esporos hermanas idénticas en una «jetada 
que muestra una proporción no incmklian» tic alclos 

conversión de media cromátida Tipo ríe conversión ¿catea que «e 
infiere de la presencia de esporas hermanas no idénticas cu tina acula 
de hongos que muestra und proporción alélica no u.endeliaru. 

conversión génica Proceso ineiótieo de cambio en el que uttllelo «fin¬ 
ge la conversión en su propia forma de! otro alelo compañero 

conversión génica polar Gradiente en las frecuencias de convexión 
génica a lo largo de un gen. 

corpúsculo de Barr Masa que se tiñe con gran intensidad y que co¬ 
rresponde al cntmosoma X inactivado. 

corpúsculo nu Véase nticleosoina. 

corrección Introducción (probablemente por escisión y reparación«,lr 
un par de nucleótidos coneuamenic emparejados en el lugar en el que 
un DNA luhndo contiene un par de nucleótidos mal emparejado*. 

corte* en escalón Rotura de las dos cadenas enfrentadas de una atetó- 
cul.i «te DNA en puntos cercano uno al otro. 

cosegregución En CMam\donu>na\\ comportamiento paialelo en ua 
cruce de marcadores cloroplosticos diferentes, debido a que purenunui. 
estrecho ligamiento en el cpDNA. 

cÓMiiido Vector de clonación que puede replicarse de furnia ajtuoi:- 
ma. al igual que un plismido. y empaquetarse en un rapo. 

cotraiisducción Iransducción simultánea tic dos marcadores ¿cnéL 
eos bacterianos. 

cotransformaciún Transformación simultánea de dos genes mareado- 
res hncteiianos. 
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royarían/;) Valor estadístico utilizado para medir el coeficiente de co 
rrelación entre dos variables: la covanan/a es la media de (* - v)< v - y) 
para todas las parejas de valores de las variables t e v, donde x es la 
media paja los valores de .r e v es la media para los valores de y. 
cpl>NA DNA de los doroplastos. 

cristalografía de rayos \ Técnica que permite deducir la estructura 
de una molécula, en la que .se dirige un ha/ de rayos X sobre un cristal 
tlel compuesto en estudio y se analiza la difracción de los rayos 
cKNA Véase RNA complementario 

ironía i id.i fina de las dos réplicas, unidas entre si. producidas por la 
división del cromosoma, 

eromátidas hermanas Las dos cnmiálidas idénlicas que se forman 
por la repite ación de un cromosoma. 

rromalinn Sustancia de que están compuestos los cromosomas; hoy sa 
hemos que incluye DNA. proteínas cromosómicas y RNA cromosómico, 

cromocentro Pumo por el que los cromosomas polifónicos parecen 
estar unidos 

cromómero Pequeña esliuclura de forma cstcnca. visible en los cro¬ 
mosomas durante las profattes rocrolica y miiótica 
cromosoma Agrupación lineal de genes y otros DNA. dispuestos de 
un extremo a otio. que incluye a veces las proteínas y RNA asociados, 
cromosoma accntrico Cromosoma que carece de ceñirómero. 

cromosoma acroeéntrico Cromosoma cuyo ccnlrómcro esta localiza 
do ligeramente más cerca de un extremo que del otro, 
cromosoma artificial de bacterias Plásmido F manipulado con teem 
cas de ingeniería genética para que sirva como vector «le clonación de 
grandes ltapiñemos de DNA 

cromosoma dicéntrieo Cromosoma con dos centróroenis. 
cromosoma en escobilla Cromosoma de gran tamaño que se encuentra 
en los óvulos de los anfibios, con la/os laterales de DNA que le dan su 
apariencia característica en escobilla cuando se observa al microscopio, 
cromosoma Hladelfia Translocaeión entre los brazos largos de los 
cromosomas 9 y 22, se encuentra a menudo en los glóbulos blancos de 
los pacientes afectados de leucemia mieloide clónica. 

cromosoma nirtacéntrico Cromosoma que tiene su cent romero loca 
tizado en su punto medio. 

Crnmosnma politénico Cromosoma gigante producido por un proceso 
de endomilOMs en el que las múltiples dotaciones croniosómicas perma¬ 
necen unidas en un número haploide de cromosomas. 

trnmosiiina salelile Cromosoma que. aparentemente, es una adición 
al genotna normal. 

cromosoma sexual Cromosoma cuya presenc ia o ausencia está corre 
lacúmada con el sexo del portador: cromosoma que desempeña una fun¬ 
ción en la determinación del sexo 

cromosoma telocéntrico Cromosoma que tiene el centrómero en un 
extremo. 

cromosomas en arlequín Croituitidas hermanas que se tiñen de forma 
distinta, de maneni que una aparece en tono oscuro y la otra en tono 
claro. 

cromosomas heteromórficos Pareja de cromosomas con alguna ho¬ 
mología pero que difieren en tamaño, forma o propiedades de tinción, 
tronmsoinas hnmcólngos Cromosomas (laivialmenle homólogos, lo 
que ttormulmenic imlica alguna homología ancestral de origen 
cromosomas homólogos Cromosomas que emparejan entre si durante 
la ttteiosis o cromosomas de distintas especies que han mantenido la 
mayoría de los mismos genes durante su evolución a partir de un anees 
tro común. 
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cruzamiento (crutel Apareamiento deliberado de dos tipos paténtales 
que se realiza en el análisis genético. 

cruzamiento aleatorio Cruzamiento entre individuos realizado de 
forma que la elección de la pareja no se ve influida por los genotipos, 
referidos éstos a los genes en estudio. 

tru/amienlo con discriminación negativa Cruzamiento preferente 
enue individuos fenotipieamente distintos 

cruzamiento con discriminación positiva Situación en la que los in¬ 
dividuos fenotipieamente iguales se cruzan con mayor Irecuencia de lo 
esperado al azar. 

cruzamiento de prueba Cruzamiento entre un individuo de genotipo 
desconocido o un hetemeigoto (o un heiemcignm múltiple) con un indi 
viduo de prueba 

cruzamiento de prueba de tres puntos Cm/amienlo de prueba en el 
que uno ríe los parcntalcs es hctcrocigótico para tres genes, 
cruzamiento dihílirido Cruzamiento entre dos individuos heterocico- 
ticos idénticos para dos I<k:i —por ejemplo, A/a Bilí x A/a Blb 
cruzamiento forzado no consanguíneo Aquel en el que se evita deli 
heladamente el cruce entre individuos con algún parentesco 
cruzamiento interrumpido Técnica utilizada en la cartografía de ge 
nes haelrríanos, que consiste eu la determinación de la secuencia tempo 
ral en la que los genes de una estirpe donante se introducen en las células 
receptoras. 

cruzamiento moimhílirido ('rozamiento entre dos individuos igual¬ 
mente helerocigoticos para un gen —por ejemplo, A/a x A/a. 
miramiento puente Cruzamiento realizado pjra intercambiar alclos 
entre dos especies scxualnieiile aisladas, en el que se transfieren primero 
los alelos a una especie intermediaria que es compatible sexuulmenle 
con ambas. 

cruzamientos recíprocos Par <le cruzamientos del tipo genotipo A * 
x genotipo B y genotipo B , x A j¡ . 

cuerpo fructífero hn los hongos, órgano en el que ocurre la meiosis y 
se producen las esporas sexuales, 

cultivo Tejido o células que se hacen prolifetar para experimentación, 
multiplicándose por división asexnal 

CA S (del inglés. Charionic Villas Sumplin i;) Toma tic una muestra de 
la placenta con el fin de obtener te jido fetal paja el análisis cromosómico 
y de DNA en el diagnóstico prenatal de enfermedades genéticas. 

C'ys Cisterna I aminoácido). 


dclecíón T.liminat ión de un segmento de un cromosoma, 
densidad de notación Medid» de la tendencia de una sustancia a flo¬ 
taren otra sustancia: las moléculas grandes se distinguen por sus diferen 
les densidades de flotación en uu Huido estándar. Se mide mediante ul- 
iracentril'ugación en gradiente de densidad, 
deriva Vírase deriva genética aleatoria 

deriva genética aleatoria Cambios en las frecuencias alélicas debidos 
a que los alelos que aparecen eu la descendencia no constituyen una 
muestra representativa de los alclos presentes en los paténtales, 
desarrollo Proceso mediante el cual una única célula da lugar a un 
organismo diferenciado. 

desnaturalización Separación de las dos cadenas de una hélice doble 
de DN A. o hl alteración severo de la estructura de cualquier molécula 
compleja sin que haya rotura de los enlaces principales de sus cadenas 

desoxirribunuelea sa Véase DNasa 

destino celular P.stado terminal ditercneiado al que ha quedado com¬ 
prometida una célula en desarrollo. 
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desviación estándar Rui/ cuadrada de la vnrian/.u. 

determinación Proceso por el que las células son comprometidas ha¬ 
cia la adquisición de un destino de desarrollo delenninado. 

determinación de sexo Proceso genético o ambiental por el tpte se 
establece el sexo de ttn individuo. 

determinación fenotípica del sexo Determinación del sexo por cau¬ 
sas no genéticas. 

determinante Molécula con una determinada localización espacial, 
que hace que las células adopten un destino de desarrollo específico o un 
conjunto de destinos relacionados. 

diada Pare ja de cromálidas hermanas unidas por el ccnlrórncru, como 
ocurre en la primera división mciólica. 

diagrama de Punnett Cuadro empleado para representar gráficamen¬ 
te los cigotos originados por las fusiones de los diferentes gametos en un 
eru/amiento determinado. 

diferencia en el carácter Hormas alternativas de un atributo o carácter 
dentro tic tina especie. 

diferencial de selección Diferencia entre la media tic una población y 
la media de los individuos seleccionados para ser los progenitores de la 
siguiente generación. 

diferenciación Cambios en la forma y la fisiología de las células que 
están asociadas con la formación de los tipos celulares terminales de un 
organo o tejido cúnetelo. 

dundo de tiinlna Par de ti minas adyacentes en el DNA que están 
unidas mediante enlace químico; los mecanismos celulares que reparan 
esta lesión cometen a menudo errores que dan lugar a mutaciones. 

dimorfismo «Polimorfimo» que consta únicamente do dos formas dis 
tintas. 

diploide Célula que tiene dos dotaciones cromosómietts « individuo 
que tiene tíos dotaciones cnmiosóinicus en cada una ríe sus células. 

diploide parcial Véase mcrocigntu 

diploide transitorio Pistadlo del ciclo de vida, fundamentalmente de 
los hongos (y algas) haploides. durante el que ocurre la rneiosis. 

disección genética Utilización de la mutación y la recouibiiiacióii pata 
la identificación y comprensión de los distintos componentes de una fun 
ctón biológica determinada. 

disgénesis híbrida Síndrome de efectos que incluyen esterilidad, apa 
lición de mutaciones, roturas cromosómicas y recombinación en ma 
dios, Si- presenta en los híbridos de cruzamientos entre ciertas estirpes 
de lutxir.itorin de Ortmifihila y otras aisladas de la naturale/.u. 

distribucíón Védate distribución estadística, 
distribución hirnodal Dislrihución estadística con dos modas, 
distribución de Poivsmt Expresión matero ática que permite obtener la 
probabilidad de que un hecho se repita un cierto número de veces, cuan 
do la probabilidad de que ocurra dicho heehu una vez en la muestra es 
muy pequeña 

distribución estadística Ordenamiento de las frecuencias de distintas 
ciases cuantitativas o cualitativas de una población, 
distrofia muscular de Duohennr Enfermedad muscular en l.t especie 
humana que resulta letal. Se tlebe a una mutación en un gen de gran 
tamaño que determina la proteína muscular distrofiiuu se hereda como 
un carácter recesivo y ligado al X. 

ditipo no parenlal <l)M*) Tétrada constituida por dos genotipos dis¬ 
tintos. ambos reeombinames 

ditipo parenlal i DP) Tetrada constituida por dos genotipos distintos, 
ambos paténtales. 


diversificar huí Diferenciación entre lineas distintas de descendientes 
a lo largo de la evolución. 

división celular Proceso por el que se forman dos células a partir de 
una. 

división ecuacional División nuclear que mantiene el mismo grado de 
plotdia de la célula 

división reduccional División nuclear que produce núcleos hijos que 
IKiseen la mitad de los cenlrótneros ilcl núcleo parenlal. 

DNA lúcido desoxirrilinnucleicn) Doble cadena de nucleótidos en¬ 
garzados. que tienen como azúcai la desoxirribosa; se nata de la materia 
fundamental de la que están compuestos los genes. 

DNA complementario (cDNA > DNA sintético que ha sido transcrito a 
partir de un RNA especifico mediante La acción de la enzima retrotrans- 
cn prosa. 

DN A donante Cualquier DNA utilizado en una clonación. 

DNA espaciador DNA situado entre genes; se desconoce su función. 
DNA foráneo DNA de otro organismo. 

DNA niicroxalélitc Tipo de DNA repetido formado por repeticiones 
sucesivas de un iranio muy |tequerto; por ejemplo, un dinucleótido 
DN A iniiijsatélite Tipo de DN.A repelido formado por la repetición de 
tramos pequeños con una secuencia central común; se utilizan para obte¬ 
ner la huella digital de un DNA, 

DN A quimérico Véase DN A recnnibinantc 

DN A rccomhinunte Nueva secuencia de DN A formada por la combi¬ 
nación de dos moléculas no homologas de DNA. 

DNA redundante Véase DNA repetido. 

DNA repelido DNA redundante: secuencias de DN.A que están pfí 
senies en muchas copias por cada dotación croiuosóraica. 

DNA satélite C’ualquiet tipo de DNA muy repetido en el gcncima; se 
definió iniciaimcntc como el DNA que formaba una hunda satélite trun 
centrifugación en un gradiente de densidad de cloruro de ccsio 
DNusu iilesoxirrilronucleasu) En/inu que degrada el DNA ni nu 
cleúlidos. 

DNT Véase ilitipo no purentul 

doble hélice Estructura del DNA. propuesta por primera vez por W.si¬ 
són y Criek, con dos hélices entrelazadas que se mantienen unida*- pin 
puentes ríe hidrógeno entre pares de bases. 

dogma central Hipótesis de que la información Huye únicamente de 
DNA a RNA y lie éste a proteína; aunque en la actualidad se conoce* 
algunas excepciones la regla es generalmente válida, 
dominancia en cis Propiedad de un elemento genético para afectar - 
genes del mismo cromosoma próximos a él 

dominancia incompleta Situación en la que el hctcrocigoto muestra 
un fenotipo cuantitativamente (si bien no exactamente) intermedio cutre 
los fenotipos horro «.'¡góticos correspondientes (la situación exactamente 
inlenneiliu se conoce como ausencia de dominancia). 

dosis Véase dosis getiiea 

dosis ge nica Número de copias de un gen concreto presentes en el 
genonta. 

dotación cromosómica Grupo de cromosomas dílcrentes i no hwuolu 
gosí que lleva el conjunto básico de la información genética de uiiadc- 
terminada es|>ecic. 

DP Véase ditipu purentul. 

duplicación Presencia de más de una copia de un determinado seg¬ 
mento croinosótuico en una dotación cromosómica 
duplicación en tándem Segmentos cromosómicos idénticos adya¬ 
centes. 
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«•dísona Hormona de la muda en los insectos, 
efecto de posición Se empica para describir la situación en la que la 
expresión fenotípica de un gen se altera al cambiar la posición del gen en 
el genoma 

efecto fundador Diferencia en las frecuencias de los alelos entre una 
población donante y una pequeña población que deriva de ella, debida al 
muestren en la primera generación de colonización 

efecto materno influencia de los tejidos de la madre sobre el fenotipo 
Je sus descendientes. 

efecto materno letal Mutación viable en los cigotos, pero las madres 
Itomocigóiicas pura la mutación producen descendientes inviables, 
eficacia Véase aptitud 

electroforcsis Técnica para separar en un gol. mediante un campo 
eléctrico, los distintos componentes de una mezcla de moléculas (proteí¬ 
nas, DMA o RNA>. 

ülcetmforesLs en campo pulsante Técnica electroforética en la que el 
ge! -..• somete o campos eléctricos alternantes, con ángulos distintos, la 
que [icrmile el desplazamiento por el interior del gcl de fragmentos gran¬ 
des de DNA y la separación eficaz, de mezclas de tales fragmentos gran¬ 
des. 

demento controlador Elemento genético móvil capaz de producir 
ina mutación inestable en un gen diana: existen dos tipos, los elementos 
reguladores y los receptores. 

demento controlador autónomo Elemento controlador que parece 
combinar la función reguladora y la receptora en una sola unidad, y que 
al introducirse en un gen origina una mutación inestable, 
elemento de respuesta a hormonas HIRIO) (del ingles Hormona 
Ke.spanse Eiemenl ). En relación con las hormonas que se unen a un re 
ceplor que actúa directamente como tactor de transcripción, un HKh es 
una secuencia de DIVA, de acción reguladora en rtj, a la que se une el 
inmplcjo receptor-hormona. 

dónenlo genético móvil Véase elemento genético transponihle 
detento genético transponihle l’cnntno general para cualquier uni 
liad genética ron capacidad de insertarse en un cromosoma, salir del sitio 
inserción y situarse en otro lugar: incluye a las secuencias de inser- 
oán, los transposones, algunos fagos y los elelementos controladores, 
demento /’ Elemento Iransponibie de Drosophila que se utiliza como 
íruumieniH en la mutagéuesis por inserción y en la transformación ge 
tilica de la línea germinal. 

tlemcuto receptor Elemento controlador que puede insertarse en un 
po (generando un murante) y también salir de él i haciendo asi la muu- 
nan inestable i: estas dos funciones son no autónomas, estando bajo la 
ir Tuerteia de un elemento regulador 

tímenlo regulador Véase elemento receptor 

diminución de introitos Reacción que elimina los mirones y une los 
...mes en el RNA. 

«palmar Véase eliminación de inir mus 
ndagciiulc Véase merocigoto. 

■odunucleasa Enzima que rompe enlaces fus Iridié stores en el interior 
o uia cadena nucleolídica. 

uhipnliploidía Incremento riel número de dotaciones crnmosómicas 
IxiMunado por la existencia de suplicación sin que haya división celular 
«dns|K'rmu T ejido triploide de una semilla, formado por la fusión de 
h núcleos haplotdes femeninos y uno masculino. 

«ferim-dud de Huntington Enfermedad letal en la especie humana 
ere manifiesta a edad tardía y se caracteriza por dar lugar a degenera- 
la nerviosa. Se hereda como un carácter autosómico dominante. I as 
«vas mutaciones son raras 


enlace peptidico Enlace que une dos aminoácidos. 

enlace fosfodiéster Enlace entre un azúcar y un fosfato: estos enlaces 
Inrman el esqueleto azúcar-fosfato del DNA 

enlrecriizamiento Intercambio de parles correspondientes de dos cro- 
mosomas homólogos mediante rotura y nueva unión. 

enIrcrrozamiento desigual Entrecruzamiento entre cromosomas ho¬ 
mólogos que no están perfectamente alineados 

entrccrii/umiciiiu doble Dos entrecru/amienuis ocurridos en la re 
gión cromosómica en estudio. 

cntrccra/amiento niitótico Enliecruzamienlo que se produce Uas el 
apareamiento de dos cromosomas homólogos en un diplotdc mitótico. 
enzima l’roteíua que funciona como catalizador, 
enzima de restricción Endonudeasa que reconoce tina secuencia nu- 
clcctidica concreta del DN A, denominada diaria, corundo en ese punto 
las dos cadenas del DNA; se conoce una amplia gama de estas enzimas, 
que son muy utilizadas en ingeniería genética 

cpisonia Elemento genético de las bacterias que puede replicarse li 
brómente en el citoplasma o insertarse en el cromosoma bacteriano prin 
ctpal y replicarse con él. 

cpixtaxia Situación en laque la expresión fenol ¡pica diferencial de los 
genotipos de un locus depende del genotipo de otro locus distinto 
cpilopo Región de la molécula de un antigeno que es reconocida por 
una inmunoglobulitlil concreta. 

equilibrio de Hardy-Weinlicrg Distribución estabilizada de las fre¬ 
cuencias de los genotipos AÍA. Ata y ata en los valores respectivos p'. 
2/iíf y (¡ (donde p y </ son las frecuencias de los alclos A y uj, como 
consecuencia de que los cruzamientos sean al azar y de que no haya 
efectos de mutación, migración, selección natural o deriva genética alea 
loria. 

esperiacióu Proceso de formación de nuevas especies mediante la di 
vergcncta. a partir de una especie ancestral, de dos o más nuevas espe¬ 
cies incapaces de intercambiar cenes entre ellas, 
t'speciaciou alopátricn proceso de divergencia de una especie en dos 
o más nuevas especies que tiene lugar entre poblaciones que se encuen¬ 
tran geográficamente aisladas unas de otras 

especie tiru(x> de organismos capaces, de forma biológica, de Ínter 
cambiar genes ellos, pero incapaces de hacerlo con los miembros de 
otros grupos. 

espora (11 En plantas y hongos, las esporas sexuales son las células 
sexuales que se producen en la metosts. (2) En los hongos, las esporas 
asexuales son células somáticas que se liberan ya sea para actuar como 
gametos o como célulxs iniciadoras de nuevos individuos liaploides. 

espora asexual Véase espora 
espora sexual Véase espora. 

expnrofito Estado diploide del cielo de vida de las plantas, productor 
de esporas sexuales —esto es. estado en el que ocurre la meiosis—. 

ES E i marcador molecular expresado) tdel inglés. Exprés sed Se 
¡píem e t'ag), Secuencia conocida que deriva de un don de cDNA; se 
utiliza para cartografiai e identificar genes durante el análisis genómico 
estadístico Parámetro cuantitativo que es característico de una pobla¬ 
ción, como la inedia. 

estado hasal Estado de desarrollo de una célula (o grupo de células] en 
ausencia de activación por un mecanismo regulador del desarrollo. 

extirpe I inca pura, normalmente de organismos liaploides. bacterias o 
virus. 

estructura cuaternaria de una proteína Constitución mullimcriea de 
la proteína. 
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estructura cruciforme Región del DNA ot>n secuencias palindrómicas 
en las dos cadena»; de laman que cada cadena se reasocia consigo misma 
para formar hélices que se extienden a ambos lados de la Hélice principal, 
estructura multiinérica Estructura compuesta de varias subunidades 
distintas o idénticas que se mantienen unidas por enlaces débiles, 
estructura primaria de una pruleiiia Secuencia de aminoácidos de 
una cadena potipeplidica. 

estructura secundaria de una proteína Disposición en espiral o zig¬ 
zag de la cadena polipeplídica. 

estructura terciaria de una proteína Plegar niento o enrollamiento de 
la cstmciura secundaria para ftirmar una molécula globular, 
estructura solenoidc Disposición supe remollada del DNA en los cni- 
mosomas tic los nádeos cucariólicos. producida por el enrollamiento de 
la ristra de nueleosomas. 

eslrueluru superenrollada Molécula de DNA circular de cadena do- 
hle que se enrosca sobre sí misma. 

elidió Molécula que puede intercalarse en la doble hélice de DNA 
cuando está sometida a fuerzas de torsión, 
eu cari ola Organismo compuesto de células eucarióticas. 
eucromalina Región cromosómica que se tifie de manera normal: se 
cree que contiene los genes de expresión normal, 
eugenesia Control estatal de los cruzamientos humanos basado en la 
definición de genotipos deseables y no deseables, con la intención de 
mejorar las generaciones futuras. 

euploidr Célula que contiene la dotación cromosómica haploide repe 
(ida cualquier número de veces, o individuo compuesto de tales células, 
evolución líléfica Cambio heredable a lo largo del tiempo en una línea 
continua de descendencia. 

evolución neutra Cambios evolutivos no adaptativos que suceden por 
deriva genética al azar. 

exennjugante Célula bacteriana femenina que acaba de conjugar con 
una célula masculina y contiene un fragmento de DNA de esta última, 
exogenote Véase mcrocigoto 

exón Cualquier tramo no inirónico de la secuencia cifradora de un 
gen; conjuntamente, los exones funnan el mKNA y se traducen a una 
pnrteína. 

exonucleasa Enzima que corta lino a uno los nucleótidos a partir del 
extremo ile una cadena polinucIcolídica. 

expansión de tripíeles Expansión de una repetición ilc 3 pli que está 
en un iiúmeio de copias relativamente bajo a un numero elevado de co¬ 
pias. que es la causa tic varias enfermedades genéticas, como el síndro¬ 
me del X frágil. 

experimento de pulso y raza Experimento en el t|ue se cultivan las 
células en un medio radiactivo durante un breve período de tiempo ipul 
sol y se transfieren luego a uu medio no radiactivo durante un período 
más largo (caza). 

expresividad Grado en que un genotipo concreto se expresa fenotípi- 
camcnle. 

expresión etiópica Expresión de un gen en un tejido eu el que normal¬ 
mente no lo hace. Dicha expresión puede deberse a la unión al gen de 
nuevos elementos intensificadorcs. 

extremos cohesivos Extremos de moléculas de DNA con un patrón 
«en escalón» que pueden unirse mediante puentes de hidrógeno con las 
secuencias complementarias de olios extremos formados de igual manera. 

FACS (separación de cromosomas activada por fluorescencia) (del 

inglés, Ftiuirescence Activateti Chmnunome. Sorting). Utilización de 


señales fluorescentes especificas en cromosomas teñidos para, hiu..;n 
dolos pasar en golas a través de un clasiftcadoi que se activa por la 
señal, separar dichos cromosomas en tubos individuales de cuMcuub 
uniforme. 

Tactores de crecimiento Moléculas que actúan como señales paratn 
ñas, generalmente polipcptidos secretados, que inducen la ilivuión dr 
células que reciben la señal 

factor de fertilidad (Tactor F) Episoinu bacteriano cuya prcseixia 
confiere la propiedad de actuar como donante (mascuünidadi. 

Tactor de transcripción Proteína que se une a elementos regulador-'' 
en cis (por ejemplo, mi intensificador) y, por lo tanto, afecta al mieiu de 
la transcripción de (orina directa o indirecta. 

Tactor F Factor de fertilidad al que se ha incorporado un fragmento 
del cromosoma bacteriano. 

lago Véa.vc bacteriófago 

fago atemperado Fago cuyo DNA se puede integrar en el cromos*™ 
bacteriano, convirtiéndose en un profago. 

fago lamíala (A) Un tipo («especie») de bacteriófago atempera*! 
fago mu Un upo («especie») de fago con propiedades similares ¡¡ las 
de las secuencias de inserción, siendo capaz, de insertarte, transpouerv 
tnaclivar genes y producir reorganizaciones cromosómicas. 
lago virulento Pago que uo se puede convertii en protago; la infec 
etón con un fago virulento lleva siempre a la lisis de la célula 
familia génica Conjunto de genes de un germina que descienden del 
mismo gen ancestral. 

lase de acoplamiento Pares de genes lignitos en un helerocigntn ton la 
disposición A H/u h. 

fase de repulsión Pares de genes ligados en un heterocigolo la 
disposición A Na H. 

fase G, Fase de reposo a la que pueden acceder las células des* la 
fase U, del ciclo celular. 

fase (., Período de la inlerfa.se del ciclo celular que precede a la las- s 
fase G, Periodo de la interfase del ciclo celular que sigue a la lase $ 
lase M Fase milólica del ciclo celular. 

fase S Período de la interfase del ciclo celular en el que se produce U 
síntesis del DNA 

fenilcetonuria Enfermedad metabólica humana producida pnr uní 
ululación en un gen que determina una enzima que degrada la fcnilalaiii 
na: provoca retraso menlul cuando no se aplica el tratamiento ¡ultvuaiVr 
se hereda de forma autosómica recesiva. 

fenoeopia Fenolipo inducido por agentes ambientales que se asoné j 
al tcnohpo pnxlucido por una mutación. 

fenotipo (1) Forma que loma un carácter (o grupo de caracteres l er 
un individuo concreto. (2) Manifestación externa observable de un ec 
notipo. 

fenotipo autónomo Carácter genético de un organismo tnuhicelu.x 
en el que únicamente las células gcnotípicamente imitantes exhiben el 
fenotipo mulante, IVn el contrario, un carácter no autónomo es aquel en el 
que las células gcnolipicamcnle mulantes provocan que otras oélu ¡us (con 
independencia de su genotipo) manifiesten también el lenotipo nvjtutlc. 
fenotipo dominante Fenotipo de un genotipo que incluye él alela ilu¬ 
minante; el fenotipo parental que se manifiesta en el hctcrocigni'i 
fenotipo recesivo Fenotipo tle un homocigoto para el alelo recesivo; 
fenoii|x) paternal que no se expresa en el heterocigolo. 
fibrosis quistica Enfermedad humana de las glándulas .secretoras, p- 
tenciálmente letal; el síntoma más evidente consiste en un exceso de li 
secreción mucosa del pulmón; se hereda de forma aulosómica recesiva 
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¡lamentos intermedios Clase heterogénea de elementos del cilocs- 
uclcto, cuyo diámetro es inlermedio entre el diámetro de los núcrofila- 
icnlos y el de los micronibulos. 

¡Uro de iiilrocrlulosa Upo de filtro empleado (tara fijar el UNA en 
¿peráltenlos de hibridación 

ÍSH ¡hibridación in utu fluorescente) (del inglés. Fluorescente In 
iiu Hvbridization). Téenica de hibridación in si tu que utiliza una sonda 
nida a una molécula fluorescente. 

stón binaría Proceso por el que una célula párenlaI se divide en dos 
¿lulas hijas de tamaños aproximadamente iguales. 

Vlft Véase formil-inetúinina. 

■notición de patrón Proceso de desarrollo que culmina en la forma y 
slnictura de los organismos supeiiores. 

innil-iiulioiúriu (fMct) Aminoácido especial que se incorpora en 
rimer lugat de la cadena polipeptiihea durante la síntesis de prolemas 
n los procariotas. 

mgmentu de Ukazaki Pequeño segmento de DNA unieatenario que 
‘ sintetiza como pane de la cadena reüasada durante la replicar ion del 
»NA. 

recucnciu ulrlira Medida de la abundancia de un alelo en una pobla 
ion: proporción en la población de todos los alclos de un gen que son de 
n tipo concreto. 

rccucm-ia de recombinación (RK) Proporción (o porcentaje) de las 
¿lulas o individuos rcconibinantes 
resitencia genica Véase frerueneia alélira 

nenie de carbono Nutriente (como un azúcar) que proporciona los 
esqueletos» de carbono necesarios para la síntesis de las moléculas or 
(laicas en un organismo. 

tinción de distribución Representación gráfica de alguna medida 
uantitativa precisa de un carácter frente a sus frecuencias de aparición, 
unción de mapa Fórmula que expresa la relación entre la distancia en 
■i mapa de ligamiento y la frecuencia de recotnbinación. 
usion Desnaturalización del DNA 

nsióii génica Unión accidental de DNA de dos genes, como la que 
cutre en una translocación. Puede dai lugat a una proleína híbrida o a 
i regulación incorrecta de la unidad iranscripcional de uno de los ge¬ 
es por la acción de elementos reguladores en cis (inteosific adores) del 
ti». 


. Guanina o guanosina. 

¡meto Célula haploidc especializada que se fusiona con un gameto 
fe rao o tipo sexual opuesto para formar un cigoto diploide; en tnami- 
ntu, un óvulo o un espermatozoide. 

¡gnirtofito listado productor de gametos Itaploides en el ciclo de vida 
* la.- plantas; prominente c independiente en algunas especies, pero 
nlucido o parásito en otras. 

pitra Ilición Primeros movimientos e invaginaciones de la capa de 
Rolas de un embrión animal temprano; normalmente, sigue inmediata- 
rrme a la fonnaeión de la blástula (o blastodcrmo). 
gn Unidad fundamenta), física y funciona], ile la hrrrncia, que trans 
file la información de una generación a la siguiente: porción de DNA 
«puesto de una región que se transcribe y una secuencia reguladora 
(Chace (aisíble la transcripción. 

í» candidato Secuencia géttica de íunción previamente desconocida 
;tí. por su posición en el cromosoma o alguna oirá propiedad, se con 
«.le en candidato para ser responsable de una función determinada, tal 
i»» la detentó nación de una enfermedad. 
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gen cardinal Genes de Drosophila, de expresión cigótica. que inter¬ 
vienen en la formación de patrón y responden dircefamente a los gra¬ 
dientes ile información posicioual anterior-poslerior y dorsal ventral 
creados por los genes de formación de patrón de expresión materna 

gen de expresión cigótica Gen que se expresa sólo tras la formación 
del cigoto, y cuyo producto no está incluido entre los aportados por la 
madre al nocito. 

gen de expresión específica de tejido Expresión de un gen en un sub 
conjunto reproducihle de tejidos y células concretos, durante el desarro¬ 
llo de un eucariola superior. 

gen de la regla de los pares En Drosophila. miembro de una clase de 
genes de expresión cigófica que actúan en una fase intermedia del proce 
so de establecimiento del número conecto de segmentos. Mutaciones en 
estos «enes tienen la mitad del numero normal de segmentos, (lerdiendo 
uno si y otro no do los mismos. 

gen de polaridad segmental En Drosophila. miembro de una clase de 
genes que contrihuye a las acciones finales que establecen el numero 
conecto de segmentos. Mutaciones en estos genes producen la pérdida 
de una pane coiiqurahle de cada uno de los segmentos del cueipo. 

gen delator (chivato) Véase gen testigo 

gen estructural Gen que determina la secuencia de aminoácidos de 
una proteína. 

gen gap En Drosophila. clase de genes cardinales que se activan en el 
cigoto en respuesta a gradientes anteroposteriores de información posi 
cional. Medíanle su efecto regulador sobre los genes de la regla de los 
pares y de los genes horneó!icos, los patrones de expresión de los distin¬ 
tos productos génicos gap determinan el número y tipo correctos de seg- 
uieritos corporales l.as mutaciones gap provocan la pérdida de vimos 
segmentes corporales adyacentes 

gen hemicigútieo Gen presente en una sola copia en un organismo 
diploide; por ejemplo, los genes ligarlos al cromosoma X en un macho 
de mamífero 

gen modificador Gen que afecta a la expresión fcnotípica de otro gen. 

gen suhvilal (Jen que causa la muerte de una cierta proporción de los 
individuos que lo expresan, pero no de lodos ellos. 

gen supresor de tumor Gen que determina una proleína que suprime 
la formación de tumores. Se piensa que los alelos silvestres de los genes 
supresores de tumores funcionan como reguladores negativos de ia pro¬ 
liferación celular. 

gen testigo Gen cuya expresión fenotípica es fácil de detectar y se 
utiliza para estudiar, en los transgenes, las actividades específicas de 
tejido de los promotores y los inicnsiticadorcs. 

gen transformador viral Gen de un genoma viral que puede inducir 
la proliferación anormal de células cultivadas y. de forma similar, puede 
inducir la formación de tumores en animales completos infectados. 

generación f j Primera generación filial, produelo del cruzamiento de 
dos líneas párenteles. 

generación K, Segunda generación filial, producto de la autofecunda 
ción o la fecundación cruzada de individuos de la F,. 

generaciones filiales Generaciones sucesivas de descendientes en una 
serie controlada de cruzamientos iniciada con dos purcntalcs concretos 
(generación P) y seguida de cruces por autofecundación o fecundación 
cruzarla de los descendientes de cada nueva generación (I 7 ,, F„ 

genes de histoenmpatihilidad Genes que determinan los antigenos de 
histooompatibtlidad. 

genes duplicados Dos pares génicos idénticos en un individuo di¬ 
ploide. 




Slh 


Glosario 


genes hmneólicos Genes que controlan el destino de los segmentos a 
lo largo del eje antcroposlerior de los animales superiores, 
genes parálngos Dos genes de una misma especie que han evolucio¬ 
nado por duplicación gcnicu. 

genes reguladores Genes cuya función es conectar o desconectar la 
transcripción de los genes estructurales. 

Genética (I) El estudio de los genes. (2l bl estudio de la herencia 

Genética de las células somáticas Genética asexual; incluye el estu¬ 
dio de las mutaciones somáticas, su segregación y rccombinación, asi 
como el de las fusiones celulares. 

Genética de transmisión bstudio de los mecanismos que eonu ¡huyen 
al paso de los cenes desde una generación a la siguiente. 

Genética molecular Estudio de los procesos moleculares que subya 
con en la estructura y función de los genes. 

Genética inversa Metodología experimental que eoraicn/a con un 
segmento clonado de DNA o con una secuencia proteica, y lo utiliza 
(mediante mutagéuesis dirigida) puta introducir muUciones programa 
das en el genoma y deducir así la función del gen. 
genoma Material genético completo de tina dotación eiximosómictt 
Ge Húmica Clonación V caraclmzaeión de genomas completos. 
Gcnóntica estructural Caracterización y localización de todos los ge¬ 
nes de un genoma. 

Genoniica funcional Estudio de los patrones de expresión y de las 
interacciones gémcas de todo el genoma. 

genotecn Colección de clones de DNA obtenida a partir de un DNA 
donante. 

genotecn de cDNA Genoteca compuesta de cDNA en la que no están 
necesariamente representados todos los mRNA. 
genoteca de expresión Genoteca realizada con un vector que lleva 
señales trnnscnpciotiales que permiten lu producción del mRNA corres 
pendiente a cualquier inserto de DNA y. en última instancia, la obten 
cton del producto proteico. 

genoteca genóniica Genoteca que cuiupieude un genoma completo, 
genotipo Composición aléltca especifica de una célula, hicn referida 
al toral de su genoma o. más comunmente, a un gen determinado o a un 
conjunto <le genes. 

ginartdroinorfo Individuo formado [>01 un mosaico tic estructuras 
masculinas y femeninas l.a causa subyacente suelo ser lu lieterogcnei 
dad en la dotación de cromosomas sexuales, de forma que algunas célu¬ 
las son cromosómicamente hembras y otras machos 

Gln Glutamina (aminoácido!. 

GIh Ácido glutámico (aminoácido). 

Gly Glicina i aminoácido) 

gradiente Cambio gradual en alguna propiedad cuantitativa a lo largo 
de una distancia concreta 

granulos polares Granuloscitoplásinieos localizados en el polo poste¬ 
rior de un oocito de lirosnphüo y del embrión temprano. Están relacio¬ 
nados con la linca germinal y con los determinantes posteriores 

grupu de equivalencia Conjunto de células inmaduras que poseen el 
mismo potencial de desarrollo, bn muchos casos, células de un misino 
grupo de equivalencia acaban adoptando distintos destinos de desa¬ 
rrollo. 

grupo He ligamiento Grupo de genes ligados, un cromosoma, 
guanina Base ptírica que empareja con la citosina. 
guunosina Nuclcósido cuya base nitrogenada es la guanina 


hulu de lisis Área clara en un césped de bacterias, producida pul U 
lisis de las bacterias por las infecciones sucesivas de un fago > xu= des 
candientes. 

haploidc Célula con una sola dotación cnwnosnmica. J «fWtvnu 
compuesto de tales células. 

haploidi/ación Producción de un haploidc a panir de un dipluide por 
la pérdida progresiva de cromosomas. 

huploimunctente Gen que, hallándose en una sola cupia (dosis t.-r ura 
célula diploide. no es capa/ de generar la activuhul funcional 
huplosufícientr Gen que. hallándose en una sola copia (dosis i en uní 
célula diploide. puede generar la actividad funcional silvestre, 
hecho miiiaritinal Ocurrencia real de una mutación en el tiempo y cr. 
el espurio. 

helicasa Enzima que rompe puentes de hidrógeno del DNA y 'o devn 
rolla durante el avance de la horquilla de replicaciún 
hemofilia Enfermedad humana caracterizada por un fallo en Ir-, nv.rii- 
lación de la sangre Se debe a una mutación en un gen que determina ata 
proteína de la coagulación, y se hereda como un carácter recesivo y 
ligado al X. 

hemoglobina 1 1 Ib) l’rotcína transportadora de oxigeno en la singir ib 
lu mayoría de los animales. 

Iicredabilidad en sentido amplio Véa** heredabilidad general, 
heredabilldad en sentido estricto (Ir) Proporción de la varianzii Ic- 

noupiea que puede atribuirse a la varianza genética aditiva 
heredabilidad estríe tu V'éti.vc heredabilidad en sentido estricto 
heredabilidad general ttf‘> Proporción de la varianza lénoti,utotd 
de una población que se debe a la varianza genética, 
heredabilidad manifiesta Cociente entre el progreso obtenido en juj 
generación de selección y la selección diferencial aplicada a lospjtcíta¬ 
les. 

hercnciu cltoplásmica Herencia debida a los genes localiza » en ¡,» 
organillos eitoplásmicos. 

herencia compleja Patrón de variación de los caracteres dúcnnuniK* 
que puede explicarse únicamente por la interacción de vanos ger.es a* 
tactores ambientales. 

herencia cruzada Transmisión de un gen desde un párente ma.tulmo 
a alguna de sus- hijas y de éstas a alguno de sus nietos Por «jernpK la 
herencia ligada id X. 

herencia epigenética Procesos mediante los (pie oculten nwdlbciiciiv 
nes heredables de la función génica. que no se deben, sin cmhsfeu. t 
cambios en la secuencia de bases del DNA del organismo (.templosde 
herencia epigenética son la paramutaeión. la inactivación del aumosn- 
ma X y la impronta parental. 

herencia materna Eomta de lietencia umpurenial en la que UKtuv Iw 
ileacend¡entes poseen el genotipo y el fenotipo del piogenilor lem-jiuM 
herencia mal roelíneu Forma de herencia en la que toda la desvrxba- 
eia nene su fenotipo determinado por el Uticico de la madre, 
herencia mezclada Modelo de herencia ya desacreditado que |T.> 
ponía que las características de un individuo son el resultado de la me»* 
cía homogénea de influencias ■>fluidas» de sus progenitores, 
herencia particulada Modelo de herencia que propone que b ititcr- 
mación genética se transmite desde una generación a la dguteitt en 
unidades discretas f■'.partículas»»I. de lumia que las característica»dría 
descendencia no derivan de la mezcla homogénea de Huidos ce ¡.spo-r 
genitores (compárese con herencia mezclada), 
herencia patria-línea Forma de herencia en la que toda la dev.enccn- 
cia tiene su fenotipo determinado por el núcleo del padre. 
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herencia uniparcnlal Transmisión de ciertos fenotipos desde uno de 
los progenitores a toda la descendencia; esta clase de herencia se debe 
normalmente a orgánulus celulaies. 

hermafrodita (1»Especie vegetal que posee órganos masculinos y te 
meninos cu la misma flor o en el mismo individuo (< ampárese con plan¬ 
ta niormicai, i. 1 i Anima) con oréanos sexuales tanto masculinos como 
temeniiios. 

heterocigosidud Medida de la variabilidad genética de una población; 
respecto a un ¡ocus concreto, se define como la frecuencia de heteiucigo- 
los para ese locus. 

hcterocigoto Individuo con un par génico cu hcterocigosis. 
helcrocariontc Cultivo de células que contienen dos tipos distintos de 
núcleos en un citoplasma conuiti. 

lieU-rocromatina Regiones cromosómicas condensad»» que se uñen 
intensamente, de las (pie se cree que, en su mayor parte, son genética- 
atente inertes. 

heterocromallna constitutiva Regiones concretas de heterocroniali- 
ria que están siempre presentes y se observan en los dos cromosomas 
homólogos. 

Iiclcror roma tina facultativa llelerocromalina siluaila en regiones 
compuestas de cucromatina en otros individuos de la misma especie, o 
incluso en el olio cromosoma homólogo. 

hetciodúplicc DNA de doble cadena formado por la reasociación de 
dos cadenas sencillas de distinto origen; si existe una difeiencía estructu¬ 
ral entre las cadenas, el heieroduplice puede manifestar anormalidades 
tales como la/os o bucles 

hetcroplasnionlc (i dula que contiene una mezcla de dos tipos de cito¬ 
plasmas genéticamente distintos y. generalmente, con niitocondrías o 
. loroplustos diferentes. 

hexaploide Célula que contiene seis dotaciones cromosómicas. u ot- 
canismo compuesto de tales células. 

hiltridución de UNA Asociación espontánea de dos moléculas de 
DMA de cadena sencilla para formar una doble hélice, 
hibridación in \itu I alcalización de un gen mediante la adición de 
sondas radiactivas especificas para dicho gen y la detección de la radiac¬ 
tividad sohrc el cromosoma uas la hibridación 

hibridación in \itii de RNA l'ócntca empleada pata ¡dentifíear el pa¬ 
trón espacial de expresión de un transcrito particular (generalmente un 
mKNA) En esta técnica, se marea la sonda de DNA. ya sea radiactiva 
mente o uniéndole químicamente una etuima que convierte un sustrato 
ai un pigmento visible l.n tejido o un organismo completo se sumerge 
ai una solución de la sonda de UNA, de cadena sencilla, en condiciones 
que permiten su hibridación con el KNA de las células, a continuación, 
■e elimina el DMA que no ha hihrídndo. Isonda radiactiva se detecta 
mediante HUtorradiografía. La sonda marcada con la enzima se detecta 
bañando el tejido en el sustrato; se pigmentarán únicamente los sitios en 
los que se hava expresado el transcrito de interés, 
hihridar (11 Producii un híbrido tras la realización de un cruzamiento. 
:2i Renaluralizar cadenas de un ácido nucleico procedentes tte orígenes 
listintos. 

híbrido (ll Meterocigolo. Í2> Descendencia individua] de cualquier 

miramiento entre paren tales de distinto genotipo, 

híbrido irradiarlo t ipo de célula híbrida hombre-rutón en la que los 

aomosornus humanos han sido fragmentados mediante radiación para 

determinar los marcadores que se heredan junios y que. por tanto, están 

ligados. 

hidroviapatita Forma de fosfato calcico que une DNA de doble cadena, 
lufa Estructura filamentosa (hecha de células unidas por sus extremos) 
H'je forma el tejido principal de muchas especies de hongos 


Himalaya Fenotipo de la piel de los mamíferos dependiente do la tcm 
peratura; generalmente, albino con pigmentación sólo en las puntas de 
las orejas, pies y cola. 

hiperactivacion del X En DnmiphiUi. mecanismo mediante el que tos 
genes estructurales del cromosoma X de los machos se iranscnhcn con la 
misma intensidad que los dos cromosmas X de las hembras junios, 
hiperploide Aneuplóide que conliene un número pequeño de cromo 
somas adicionales. 

hipoplnidc Ancuploidc i|uc carece de un número pequeño de cromo¬ 
somas. 

hipótesis de las múltiples mutaciones Propuesta de que una célula 
dehe experimentar vanos hechos mutacionales para transformarse en cé¬ 
lula maligna o cancerosa 

hipótesis de los factores múltiples I iipóiesis <|ue explica la variación 
cuantitativa mediante la interacción de un gran número de genes i poligc- 
nes>, cada uno con un efecto aditivo pequeño sobre el carácter. 

Mis llistidina (aminoácido!. 

Iilstogmruu de frecuencias Gráfica «en escalones» en la que se repre¬ 
sentan las frecuencias de vanas clases agiupadas aibittunamente, 
tristona Tipo de proieina de carácter básico (pie forma las unidades 
Inuclcosomas) alrededor de las cuales se emolía el DNA de los cromoso¬ 
mas cucarrón cox. 

hoineobnx i secuencia lioincólicai Familia de secuencias de DNA 
muy similares, de unos ISO pares de bases, que determina una secuencia 
potipeplúlicu denominada homcodoinúlio o dominio homeólico (un do¬ 
minio de unión a una secuencia especifica de DNA). Aunque se descu¬ 
brió inicialmente en los genes homcóticos, hoy sabemos que está presen 
te en una gama mucho más amplia de genes que cifran proteínas de 
unión a DNA 

hoiiK-odominio (dominio homerilico) Eamiha muy conservada de se- 
cucncias de unos 60 aminoácidos, presente en gran número de factores 
de transcripción; forma estructuras hélice-gim-hélice y se une al DNA 
de forma específica de secuencia. 

hónreoste Sustitución de una parte del cuerpo por otra. Ihicde deberse 
a agentes ambientales que provocan alguna anomalía del desarrollo o a 
una mutación 

honiocigoto Individuo con un par génico en hotnocrgosis, 

homólogo [ lm> ilc los miembros de una pareja de cromosomas homó¬ 
logos. 

hongo heterotálico Especie de hongo que requiere la fusión de dos 
tipos sexuales distintos para ilcvai a cabo el ciclo sexual coinplelo. 
hongo homotálico Es|)ecie de hongo en la que una sota espora sexual 
puede realizar el ciclo sexual completo (compárese con hongo helerotá- 

lll’O). 

honnona Molécula que se secreta al sistema circulatorio pot un órga 
no endocrino y actúa como señal de acción a larga distancia, medíame la 
activación de receptores presentes en la superficie o dentro de las células 
dianas. 

hormona esferoide Clase de hormonas sintetizadas en glándulas del 
sistema endocrino que, gracias a su naturaleza no polar, pueden atrave¬ 
sar con facilidad la membrana plasmática de las células. Aclúun median¬ 
te su unión a factures de transcripción llamados receptores de hormonas 
esferoides, produciendo la activación de éstos. 

horquilla tle replicación Punto eu el que se separan las dos cadenas 
de DNA para permitir la replicación de cada una de ellas, 
huella digital del DN A Patrón de bandas aulorradioerálreas específi¬ 
cas para cada individuo que se obtiene cuando el DNA se digiere con 
una enzima de restricción que corta en las secuencias adyacentes a una 
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lamilla Je VNTR y, a continuación, se utiliza la técnica Southern, em¬ 
pleando una sonda específica de VNTR. 

huella electroforética Pailón caiaclerístico de manchas que se ohtie 
ne mis la clectrotorcsis de los fragmentos polipcpti'dicos resultantes de la 
digestión de una proteína concreta con una en/.itua protcolt'lica. 
husn Conjunto tic fibras de microtiibulos que parecen tirar de los cro- 
inosuutaa eucariólicos durante la división. 

Ig (¡iiuiunoglohulinu) Véase anticuerpo 

lie Isoleucina (aminoácido), 
itnagn Insecto adulto. 

impronta parerital Fenómeno epigcnctico en el que* la actividad de un 
gen depende de si se ha heredado del padre o de la madre. Algunos genes 
son de impronta materna y otros paterna. 
in sita «fcn su sitio o lugar»: véase hihridaeiiin ¡n sita. 

in vitro tn una situación experimental, fuera del organismo (literal 
mente, «en vidrio»). 

¡n vivir Hn una célula u organismo vivo. 

inactivación del cromosoma X Proceso mediante el que los genes ile 
un ctoniosoma X de una célula de mamífero pueden estar completamente 
reprimidos, como parte del mecanismo de compensación de dosis Véase 
también compensación de dosis y corpúsculo de Barr 
inactivación dirigida de un gen tn inglés, knockout. Inactivación tic 
un gen específico. Igual u interrupción génica La mutación nula se 
introduce en el gen mediante la mutagénesis dirigirla de un fragmento 
clonado de DNA que es entonces introducido en el genoma a través de 
recombinación homóloga. consiguiéndose la sustitución riel alelo ñor 
mal. 

individuo de prueba Individuo hnmocigótico para uno o más alelos 
recesivos, se utiliza en los cruzamientos de prueba 
inducción I iberaeión de la teptesión de un gen o conjunto de genes 
sometidos a regulación negativa. 

inducción eigótiea I .iberaeión repentina de un fago lisogénico del cro- 
tnosoina de una célula ilfr cuando el prnfago entra en tina F". y lisis 
posterior de la célula receptora. 

inductor Agente ambiental que provoca la transcripción de un operón, 
infección doble Infección de tina bacteria con dos fagos genéticamen¬ 
te distintos. 

información posíciuiiul Proceso medíanle el que se establecen las se 
nales químicas que especifican el destino celular a lo largo de un eje 
geográfico tic un embrión en desarrollo o de un primordio de tejido, 
inhibición lateral Señal emitirla por una célula que impide a las célu 
las adyacentes que adquieran su destino de desarrollo, 
¡nmnnoglobulina Véase anticuerpo. 

inmiinnhistoquimica Utilización de anticuerpos o antisueros como 
instrumentos para identificar patrones de distribución de proteínas en un 
tejido u organismo. F.I anticuerpo (o mezcla de anticuerpos) que recono¬ 
ce a una piuteina concreta se etiqueta con una enzima que convierte un 
sustrato en un pigmento visible. Se incuba el anticuerpo con rl tejido, se 
lava el que no está unido y se anude el sustrato cnzimático. poniéndose 
así de manifiesto el patrón de distribución de la protema (en realidad, el 
unlígenn unido a ella). 

inosina Base nitrogenada rara, importante en la posición de tambaleo 
de los anticodones de algunos tRNA. 

integración ectópica fcn un organismo üaiisgénico. la inserción ilel 
gen introducido en un sitio distinto a su propio locus. 
iuleiisificador Secuencia reguladora en cis que estimula la transen]v 
ción de un promotor adyacente. fcn los organismos eucarióticos, muchos 


iniensificadnres específicos de tejido determinan patrones espaciaitsi 
expresión génica. I .os intensificadores pueden actuar sobre prometen* 
alejados muchas decenas de k i tobases en el DNA, y pueden csuir vttt 
dos a uno u otro lado (5' ó 3 j del promotor que regulan, 
interacción geniea Colaboración de varios genes diferentes en ó qs 
lición de un carácter fenotípico (o grupo de caracteres rclaciORvdwl, ¡ 
interacción inductiva Interacción entre dos grupos de células en las 
que una señal procedente de tino de los grupos provoca un eambroeifi 
estado (o destino) de desarrollo del otro grup>o de células, 
interacción ligando-receptor Interacción entre una molécula lia- 
mal mente de origen extracelular) y una proteína presente en la superficie 
o dentro de la célula. Una interacción de este tipo es la que se prole 
entre las hormonas esferoides y sus receptores citoplásmícos o nuclc#» 
Otra es la que se produce entre ligandos polipeplídicos secretada 1 y i» 
explores transmembrana. 

¡utercainliiu entre ermnálidas hermanas (SC'E) Hecho similar ales 

treciu/amienlu que puede ocurrir entre ermnálidas hermanas, ihinutlt li 
milosis o la metosis: se detecta en los cromosomas en arlequín, 
interláse Estadio del ciclo celular entre dos divisiones nucleares. »>cl 
que los cromosomas están extendidos y en funcionamiento, 
interferencia Medida del grado de independencia de los iT.lrccrttíj, 
mientas que se calcula sustrayendo el coeficiente de coincidenei» <W 1 
valor I 

interfervnciu de cromúlidus Situación en la que puede ik-mnanrs 
que la ocurrencia de un entrecruzamicmo entre dos cromátidart ante 
manas afecta a la probabilidad de que esas mismas cromátidas participa 
en otros enlrecruzumientos en la misma meiosls. 
interntpeión génica Inactivación de un gen mediante mtegrecióitt g 
el mismo de nn fragmento de DNA diseñado para ese proposito o* 
técnicas de ingeniería genética. Igual a inactivación dirigida de un pt 
inirón Véase secuencia interruptora 

inversión Mutación eromosómica que consiste en la rotura de uoíilvh 
de cromosoma, una rotación de 180 grados y su nueva inserción a t 
mismo sitio 

inversión paracéntrku Inversión que no incluye al ccntrórnen' 
inversión pericéntrica Inversión que incluye al cenlrómern. 

IR Véase secuencia repetida invertida 
IS Vea te secuencia de inserción 

isótopo Una de las varias formas de un átomo que poseen el inami 
numero atómico pero distinta masa atómica. 

kb Véase kilnbasr 

kilobase KXX) pares de nucleótidos. 

edgal Un lago Á que lleva un gen gal bacteriano, siendo defectivo u'i 
para alguna función del fago. 

lesión Area dañada de un gen (sitio ululado), un cromosoma n uní 
proteína. 

Leu Leucina (aminoácido). 

líder Porción no traducida del extremo V de un mRNA, situada tato 
el punto de inicio tic la transcripción y el de la traducción, 
ligamiento Asociación de genes en un mismo cromosoma, 
ligamiento al sexo Localización de un gen en un cromosoma señé 
ligamiento al X Patrón 1 U 1 herencia de los genes situados'CB el trair- 
soma X y no en el Y. 
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igamieulo al \ y al Y Patrón de herencia tic los genes situados tanto 
:n el cromosoma X como en el Y (raro» 

i pimiento al Y Patrón de herencia de los genes simados en el cromo- 
orna Y y no en el X (raro) 

igasa Enzima capaz de volver a unir un enlace fosfodiésler m«o de un 
cilio nucleico. 

inaje celular Pcdign de células conectadas por divisiones asexuales 
ueexivas 

ínea germinal Linaje celular de un cucan ota multitisular del que de- 
¡van los gametos. 

nfoma de Burlón Cáncer del sistema linfático que se manifiesta mé¬ 
tante tumores en la mandíbula. Está asociado con una tianslocación que 
jsinna un encogen específico con los elementos reguladores de uno de 
>s genes de mmunoglohulinas. 

INE (del ingles, fsmg INiersper.sed Hiement) Una clase de segmentos 

irgox de UNA repelido que se encuentran dispersos por iodo el genorna 

nca Grupo de organismos diploidos o poliploides idénticos, de cons 

tución homocigóLica, que se distinguen de otros individuos de la misma 

«pede pxir alguna característica genolt'pica y fenotípica 

■** (estirpe o raza) pura Cirupxi de individuos idénticos que produ 

tu siempire descendencia del mismo fenolipo cuando se cruzan entre sí 

¡ís Rotura y muerte de una célula bacteriana como resultado «le la 

aeración «le una progenie de Caeos. 

nigerio Véase Imetería lisogénica 

cus (plural, locil Véase locus génieo 

cus «le un carácter cuantitativo Posición «le un gen cuyos alclos 
ni tribuyen a la variación cuantitativa de algún rasgo (carácter), 
cus «mico Sitio preciso de un cromosoma dorule está situado un gen 
is I ísuia laminoácido). 

acroiniáéfula Polímero de gran tamaño, como el UNA, una pnileí- 
o un polisacándo. 

anx Fenolipo de falta de cola de los galos, debido a una mutación 
tosómica dominante que resulla letal en homocigosis. 

«pa cromosóinico Véase mapa de ligamiento 
ipa de desnaturalización Mapa «le un segmento de UNA que mués 
las posiciones de lazos «le desnaturalización local, los cuales corres- 
nden a regiones de eleva«l<i contenido en pares AT. 

ipa de destirm Mapa de un embrión en el que se muestran las áreas 
amadas a tlesarrollarse en tejidos y órganos adultos concretos. 

ipa de focos Mapa de destino de las áreas del blastodermo de Oro 
Mía destinadas a desarrollar estructuras adultas concretas, basado en 
frecuencia con que aparecen determinadas clases de mosaicos, 
ipa genien Asignación lineal de sitios mutados dentro de un gen. 
ada en las frecuencias de rrcombinacion inloralélica íiniragénical. 
ipa de ligamiento Mapa cromosómico; mapa abstracto «Ir loci cro- 
somicos basarhi en frecuencias de recoinlnnación 

pa de restricción Mapa de una región cioniosomica que muestra 
posiciones de las dianas de uno o más enzimas «le restricción, 
rea molecular Us«i de un fragmento de UNA exógeno o de un 
isposón para criquetar un gen, de tal forma que podamos reconocer en 
i genoteea un clon que lleve «'I gen con la marca, 
rrador l'ñrsf marcadores genéticos. 

rr adores gentílicos Alelos empleados como insirumenlo experi- 
rtal para seguir la pista «le un individuo, un tejido, una célula, un 
leo, un cromosoma o un gen. 

Véase megabasc. 
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media Media aritmética. 

medi*i Cualquier material sobre el que <o en el que) se hace prolílerar 
un cultivo experimental. 

medio ambiente Combinación de toda* las condiciones externas al 
genoma de un organismo «pue pueden afectar a la expresión de los genes 

medio mínimo Medio que contiene únicamente sales inorgánicas, una 
fuente de cártamo y agua. 

megabasc (Mb) Un millón de pares «le miclcótidos 
ineiocito Célula en la que se produce la meiosis. 

meiospora Célula «pie es uno «Je los productos de la meiosis en las 
plantas. 

meiosis I )os divisiones nucleares sucesivas (con lax divisiones celula¬ 
res correspondientes) que dan lugar a los gametos (en los animales) o las 
esporas sexuales (en las algas y los hongos), que contienen la miuul del 
material genético «le la célula original. 

mejora genética animal Aplicación práctica del análisis genético al 
desarrollo de líneas de animales «Inméstícos mejor ¡«tapiadas a las nece 
m dados humanas. 

■wjtirti genética vegetal Api ¡catión práctica del análisis genérico al de 
samólo «le líneas «le plantas mejor adaptadas a las necesidades fnmianas. 

mejora por tnuLueión Uso de inutágcnos para desarrollar variedades 
agrícolas de mayor rendimiento. 

mella Resultado de la acción de una nucleasa cuando rompe en un 
sirio concreto del esqueleto de azúcar fosfato de una cadena de UNA. 
nierocig«it<> Célula «le h. cotí paiciulmcnte diploiiie. qu«- consta de un 
cromosoma completo (el endogenote) y un fragmento cromosotuico adi¬ 
cional (el exogenotc). 

Met Metionina (aminoácido). 

metabolismo Reacciones químicas que se producen en una célula viva, 
metufase base intermedia de la división nuclear en la «pie los ciüm«>- 
somas se alinean a lo largo del plano ecuatorial de la célula. 

metámero Unidad segmenta! repetida «le los animales superiores. 

mediación Modificación lie una molécula mediante la adición de un 
grupo metilo. 

mc/ela S9 Sobrenadante del exlracto de hígado que se utiliza en el test 
de Ames piara activar o inactivar irmlágenos. 

microfilamentos Conjunto de las fibras mas finas «leí citocsqueleto. 
Los micnirdamcntos están formados por pxilímcros de actina 
microtúluilos Conjunto de las libras más anchas del cii<>esquelelo 
I os luiciotubiilos se compionen de suhunida«ies «Je tubuliua pxilimcriza- 
das que forman un tubo hueco. 

mieloma Cáncer de médula ósea. 

migración del punto de intersección Proeeso por el que una cadena 
«mvasora» de DNA extiende su emparejamiento parcial con su cadena 
complementaria conforme va desplazando a la cadena residente 

mitocomlría Orgánuln eucariótieo donde se produce la síntesis de 
ATP y el ciclo del acido cítrico. 

mitosis Tipo «le división nuclear, que tiene lugar durante la división de 
la célula, cu la que se producen dos mídeos lujos idénticos al núcleo 
original. 

moda Clase única «le una distribución estadística a la que corresponde 
la mayor frecuencia. 

modelo «le « ásete Modelo que explica la intcrconversión del tipo se¬ 
xual en las levaduras. Se asume que las informaciones piara los dos ripios 
sexuales, a y a, están presentes en torma de «cáseles» silenciosas; una 
copia de uno u otro tipo de casete se puede trasladar al locus sexual, 
dórale es «escuchada» (transcrita). 
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modelo de elección de la copia Modelo del mecanismo de eiilrecru/a- 
mienlo, no apoyado por la evidencia experimental, que propone que los 
entiecru/aniienlos suceden durante la división mmiosómica. teniendo 
lugar únicamente entre dos ercimátidas no hermanas nuevas. 
iihhIcIo del DNA heterodúplice Modelo para explicar tanto el enuc- 
cru/aniienlo como la conversión génica, que propone la «punción de un 
iranio coito de DNA heierorliíplicc (formado con DNA de amhos paren 
tules i en la cercanía de un quiasma. 

molde Troquel* o ■.•moldo- molécula! que conforma la estructura o la 
secuencia de otra molécula; por ejemplo, la secuencia de nucleótídos del 
DNA actúa como molde durante la transcripción para dirigir la secuen¬ 
cia de nucleótídos del RNA. 
uionofoslalii eiVlit-o de ndenosina VVu.w cAMP 
munoploidc Célula que posee una única dotación eromosótnica tgenc- 
r al mente como aberración) o un organismo compuesto do tales células, 
monos ómico Célula o individuo que es básicamente diploidc, pero 
que sólo tiene una copia de un upo determinado de cromosoma y que. 
por lo tamo, mi dotación eromosótnica es 2n - I 
morfógeno Molécula que induce la adquisición de distintos destinos 
celulares, dependiendo de la concenlrucion de morfógeno u la que se 
e\|Kinen las células. 

mosaico Quimera, tejido que contiene dos o más tipos celulares gené¬ 
ticamente distintos o un individuo que tenga dichos tejidos. 
mRNA (RNA mensajero! Molécula de RNA transcrita del DNA de 
un gen cuya traducción en los nhosomas genera una proteíua. 
niK.NA monocistninico mRNA que determina una sola proteina. 
mRNA poiicisfrónko mRNA que delermina más de una proteína. 
mtONA DNA milocondnal. 

multiplicidad de iiireceiím Número medio de partículas de fago que 
infecían a cada célula bacteriana en ttn experimento concreto, 
mutación condicional Mutación que da lugar a fenotipo silvestre en 
ciertas condiciones ambientales (permisivas) y a fenotipo mulante en 
otras condiciones (restrictivas >. 
m.u. Véase unidad de mapa. 

muLación 1 11 Proceso que produce un gen o una dotación ciomosómi- 
ca distinta de la silvestre 12) Gen o dotación croniosómica que resulta de 
dicho proceso. 

mutación cramofiómicu Cualquier tipio de cambio en la estrucitira o el 
número de los cromosomas. 

mui ación de cambio de fase Inserción o delcción de uno o |>ocns pa¬ 
res ile bases que desplaza la lase de lectura de la traducción, 
mutación de ounliiii de sentido Mutación que altera un codón de ma¬ 
nera que ahora delermina un nuevo aminoácido distinto del original 
mutación de ganancia de función Mutación que da lugar a que una 
proteina adquiera una nueva capacidad funcional que es deteelable feno- 
tfpitamentc 

mutación directa Mutación que convierte un alelo silvestre en uno 
iiiutanie. 

mutación en un segundo sitio Segunda mutación que se produce en 
un gen: en ciertos casos, esta segunda mutación suprime el efecto de la 
primera, de manera que el muíanle doble tiene fenotipo silvestre, 
imitación espontánea Mutación que se produce en ausencia de muiá- 
genos, se debe generalmente a errores en el fuñe¡onainicniu normal de 
los enzimas celulares 

mutación genira Mutación puntual que se pixxlucc por cambios en la 
estructura de un gen. 

mutación hninciíticu Mutación que cambia el destino en el desarrollo 
de un disco itnagin.il 


imitación inestable Mutación con una elevada frecuencra .Ir rever¬ 
sión; mutación producida por la inserción de un efcraenin amirolailiir 
cuya poslerior salida da lligai a la reversión, 
mutación nula Mutación cuya consecuencia es la auseucia cora ikL 
de la función del gen. 

mutación putar Mutación que aléela a la transcripción n la rr.v i iroon 
de un gen o de un operan lan sólo hacia uno de los lado- del olio mina¬ 
do; por ejemplo, mutaciones sin sentido, cambios de fase y inuiariinio 
inducidas por elementos IS. 

imitación puntual Mutación localizada en un locus concreta 
■nutación sensible a la teniperulura Mutación condicional qre pn> 
duce el fenotipo muíante en un rango de temperaturas y el fenotipo sil 
veslre en olro rango distinto. 

mutación silenciosa Mutación que no altera la función rlrl prolu’i 
proteico del gen. 

mutación sin sentido Mutación que altera un gen al generar an codón 
sin sentido. 

mutación somática Mutación que tiene lugar en tina célala semanal 
mu ración siipresora Mutación que contrarresta los eri. fus de -ii-j 
mutación. I.a mutación supresora se localiza en un sitio distinto de la 
mutación a la cual contrarresta, bien en el misino gen o en un roí 
alejado Distintas ululaciones supresoras actúan de diferentes mimen*, 
mutaciones germinales Mutaciones que ocurren en las célula- .t, ati¬ 
nadas a convertirse en gametos. 

■ilutación neutra Mutación hacia un alelo que no difiere ei a efecto 
fisiológico del alelo original lo suficiente como para verse afectado í*iil 
la selección natural. 

mutación pleintrúpicu Mutación que afecta a varios caracteres ilisiniii» 
imitación rezumante Mutación <pie confiere fenotipo iiiutantc. si bien 
deja la función normal del gen a un nivel todavía dctcctable. aunque hit'.' 
imitagéiiesis de saturación Inducción y recolección de ur. gran mirar- 
ra de mutaciones en una región del genoma o que afectan u una fumín 
concreta, con la esperanza de identificar todos los genes de esa regilm ii 
que afectan a dicha función. 

muragenesis dirigida Alteración de una parle delonninada jo lii eco 
donado e introducción del gen modificado en el organismo, 
mutagénesis I» vitra Producción de mutaciones aleatorias n específi¬ 
cas en un fragmento de DNA clonado. Típicamente, se uata de DNA 
destinado a ser Introducido de nuevo en una célula u orgar.ivn>o pju 
comprobar el efecto de la mutagénesi.s. 
miitágeno Ageme capaz de incrementar la tasa de mutación, 
muíanle Organismo o célula portador de una mutación, 
niutóii Porción más pequeña de un gen que puede verso 'nsplírada cu 
un hecho mutucionn!; hoy' sabemos que corresponde a un par de nar.és- 
tidos. 


nuiiómetro 10 ' metros 

neiiroflbromelosís P.nfcrnicd.sd humana caracterizada por lu aimii- 
ción de tumores de células nerviosas y manchas de color café uxi feche 
{rafe iiu Util), ambos en la piel. P alelo aparece normalmente .n.n una 
nueva mutación en la linea gemiinal, y se hereda de íomus luto$óouca 
dominante. 

\eurospora Mongo ile color rosa que crece habitualmente -/itirr di¬ 
memos en descomposición. 

neutralidad VVo.« neutralidad selectiva 

neutralidad selectiva Situación en la que diferentes aleles de ai: ¿en 
comieren igual aptitud daiss imana. 
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o autónomo Véase fenotipo autónomo 

o disyunción Fallo en la separación correcta de lo-, cromosomas ho- 
mlogos (durante la meiosis) o las cromátidas hermanas (durante la mi 
isis'j hacia los polos opuestos de la célula 

anua de reacción Serie de fenotipos distintos generados por un ge 
atipo concreto bajo diferentes condiciones ambientales, 
orlliern Transferencia de moléculas de KNA separadas medíante 
ectixifonísis desde un sel a una hoja de material absórtenle, que es 
diada posterionnente en un lampón que contiene una sonda marcarla 
re se unirá ul RNA de ínteres. 

uclcasa r.n/ima que puede degradar DNA mediante la rotura de sus 
tlaccs loslodiósleres, 

tideoide Masa de DN A dentro de los clomplastos y las mitocondiias. 
ucléolo Otgánulo 1 1 sal i/ado en el núcleo. que contiene rKNA y miíl 
des copias do los penes de rRNA rpic se han generado por amplifica 

ón. 

iicleósido Base nitrogenada unida a una molécula de a/úear. 
iicleoMima C'opósculo mi: unidad básica de la estructura del cromo- 
una eucamilico; se trata de una esfera constituida por ocho moléculas 
- histonas. alrededor de la cual el DNA da casi dos vueltas, 
icleótido Molécula compuesta poi una liase nitrogenada, un az.ucar > 
i grupo fosfato: se trata del elemento estructural básico de los ácidos 
icl cíeos 

tlisómiro Célula o individuo que carece de un tipo de cromosoma 
,’ñdo su número de cromosomas n I ó 2n - I 


lacla Asea que contiene ocho ascosporas, que se produce en aquellas 
pecaes en las que la téuada sufre una división mitóüca después de. la 
eiosis. 

igomicleótido Fragmento pequeño de DNA sintético. 

irngén Gen que contribuye a la aparición de un cáncer, Gcncralmen 

, los oncogenes son furnias muradas de genes normales. 

teñidor Región de DNA situada en el extremo de un opción que 

lúa como sino de unión de una proleina represora 

cerón Conjunto de genes estructurales adyacentes cuyo mRNA se 

vetiza cu un solo tipo de molécula, más las señales reguladoras adya 

mes que afectan a lu transcripción de dichos genes estructurales. 

RF i tramo de lectura abierta! fdd inglés, Open Reading l íame i 
amo de un segmento seeuenciado de DNA que comienza con un eo- 
iii de inicio de la traducción y finaliza con un codón de teriniiiación: 
trata, presumiblemente, de la porción de un gen que determina la 
oleína. 

nanismo transgenico Organismo cuyo genoma ha sido modificado 

aliante I» aplicación externa de nuevo DNA. 

ganizador norleolar Región lo regiones) de la dotación criuñoso 

ica que están asociadas físicamente al nucléolo y contienen genes de 

NA. 

gamogénesis Formación del sistema de óiganos durante la embrio¬ 
nes i s animal. 

Simulo hstructuia subcelular que tiene una función especializada 
poi ejemplo, la mitocondria. el cloroplasto o el huso acromático—. 
¡gen de rvpl¡ración Tramo de secuencia específica en el que se ¡rti- 
i la replicación del DNA. 


IC (cromosoma artificial derivado del fago Pli (del rnglcs, /*/- 
!.e,l Artificial Chnmumume) Derivado del lago Pl. manipulado genéti 


camenie para convertirlo en un vector de fragmentos de DNA de gran 
tamaño 

paisaje adaptatÍMi Superfietc definida por una gráfica en tres dimen 
siones en l.i que un plano representa todas las posibles combinaciones de 
las frecuencias alclicas de distintos lucí y la tercera dimensión Inaptitud 
biológica. 

par de nucleótidos (pareja de nurlrótidos) Dos nuc leíanlos (uno en 
cada cadena del DNA) enlazados por puentes de hidrógeno. 

par géuieo I as dos copias de un gen particular presentes en tina célula 
diploide (una en cada dotación Cromosómica). 

par géuieo heterocigótien Par gemeo con aleles diferentes en los dos 
cromosomas homólogos del individuo diploide; por ejemplo. Ai a o 

A JA-, 

par génieo homoeigótico Par géuieo con el mismo alelo en ambas 
copias, por ejemplo. A!A o AJA,. 

paramutaciúu Fenómeno cpigcnético de las plañías I a actividad de 
un alelo normal se reduce de forma hereditaria, debido a que dicho alelo 
ha estado en heteroeigosis con un alelo especial -paramutagénico». 

partenugénesis Producción de descendientes por una hembra sin con¬ 
tribución genética <lel macho. 

paseo con echador l-so de un cebador diseñado a partir de un área del 
genoma de secuencia conocida [vira secuenci.ir una región adyacente de 
secuencia desconocida. 

paseo cnuirosómico Método que permite la disección de grandes seg¬ 
mentos de DNA. en el que un fragmento de DNA donado, por lo general 
eucai ¡ótico, se emplea para rastrear clones de DNA rccomhinantc de la 
misma gcnoteca en húsquedu de los que coiuengaii secuencias vecinas 

patógeno Organismo causante de una enfermedad en otro oigan i sino 

patrón de segregación en primera división Para un pat géuieo con¬ 
creto. una particular disposición lineal de los fenotipos de las esporas en 
un asea, que se produce cuando los dos alelos se separan en núcleos 
distintos durante la primera división meiótica. indicando así que no hubo 
entrecruzamiento previo alguno entre el par alélico y el ccntrómoro 

pedigri «Árbol genealógico», dibujado con símbolos genéticos están 
dar. en el que se muestra el patrón de herencia de caracteres fenol épicos 
concretos 

penctrancia Proporción de individuos con un genotipo concreto que 
manifiestan dicho genotipo al nivel íenotfjpico. 

péplidu VV«ve aminoácido. 

pérdida croniosómica Pallo en la incorporación de un cromosoma a 
uno de los núcleos hijos durante la división celular. 

petite Mutación de levadura que da lugar a colorías de pequeño tama¬ 
ño y a funciones mitocondrialcs alteradas. Tin los peines citoplásmkos 
i peines neutros y su presi vos i, la mutación es una delcción en el DNA 
mitocnndrial: en los pelites segregactonales. la mutación está en el I )N A 
nuclear. 

petite neutro Mulante peine que al ser cruzado por la eslirpe silvestre 
sólo genera descendencia silvestre. 

petite scgrcgucional Mulante petite que jl ser cruzado con el silvestre 
produce la mitad -le la descendencia [ictiie y la otra mitad normal; se 
debe a una mutación nuclear. 

[K-tile supresivo Mutante petite que al ser cruzado con el silvestre pro¬ 
duce una descendencia en la que una propoición variable, no mendelia 
na. son petites. 

Plie Fenilalanina (aminoácido). 
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pie» adapta ti vo Máximo (uno o quizá varios) de un paisaje adaptali 
vo. Ira selección dirige el acervo genético de la población hacia el geno 
tipo que corresponde a un pico adiiplativo. 

piebaldismo Fenotipo <lc los mamiteros que se caracteriza por la apa¬ 
rición de áreas no pigmentadas en la piel debido a la ausencia de inelano- 
citos; generalmente, se hereda como un carácter autosómico dominante, 
pilus (plural, pili i Canal de conjugación; apéndice hueco con forma de 
calx.-llo de las células donantes de E. rali que actúa en la conjugación 
como pucnle para la transferencia de DN'A a la célula receptora. 

pirimidina Tipo de base nitrogenada; las bases pirimídinicas del DNA 
son la citosina y la Omina 

placa de Petri Caja de fondo plano uuli/ada para el cultivo de mi¬ 
croorganismos 

planta dioica Especie vegetal en la que los órganos masculinos y fe 
meninos aparecen en individuos distintos. 

planta monoica Kspccic vegetal en la que los órganos masculinos y 
femeninos aparecen en la misma planta, aunque en flores distintas. 

plásmido Molécula exIracrornosómica de DNA con capacidad de re 
plicnción autónoma. 

plásmido de 2 giu Molécula ilc DNA circular extragenómico con una 
circunferencia de 2 gilí que se presenta ilr forma natural en algunas célu¬ 
las de levadura. Se ha manipulado con técnicas de ingeniería genética para 
servir como base de vanos tipos de vectores de clonación en levaduras. 

plasmólo K Plásmidn que contiene uno o vanos transposones que lie 
van genes de resistencia. 

plásmido TI Plásmido circular de Apmburterium tumejaciens que 
permite a la bacteiia infectar células vegetales y producir tumores (aga¬ 
lla en eortma). 

poder de resolución Capacidad de una técnica experimental para dis¬ 
tinguir entre dos condiciones genéticas (en discusión normalmente cuan¬ 
do una de las condiciones es rara y de particular interés). 

ploidía Número de dotaciones cromosómicas. 

|>nky Mulante mitocomlrial ite \eutos(K>ru de crecimiento lento. 

polaridad embrionaria (o de tejido) Generación de ejes de asimetría 
en un embrión en desarrollo o en un primordio tisular 

poliacrilaniidu Material utilizado para hacer ge les c Icctroíorcticos 
para la separación de macromoléculas. 

polidactilia Más de cinco dedos en las manos, los pies o en ambos. Se 
hereda de forma autosómica dominante 

ptiligenes Véan’ hipótesis de los factores múltiples 

polimerasa de DNA Enzima que sintetiza nuevas cadenas de DNA 
empleando un molde de DNA; existen varias tipos ile esta enzima 

polimerasa de RNA Fn/ima que cataliza la síntesis de una cadena de 
RNA empleando un DNA como molde. En los eucariotas. hay varias 
clases de polimcrasas de RNA. I ais genes que determinan proteínas se 
transcriben con la polimerasa de RNA II. 

polimorfismo Presencia en una población (o entre poblaciones) de va 
ñas formas fenolrpicas asociadas a distintos alelos ilc un gen o a distintos 
homólogos de uu cromosoma. 

polinmrfísniu balanceado Poliinortismo genético estable que se man¬ 
tiene por selección natural 

polimorfismos en la longitud de los fragmentos de restricción Véa 
se KFL1* 

polipéptido Cadena de aminoácidos enlazados; una pruteína. 

poliploide Célula con tres o más dotaciones cromos»)micas u organis¬ 
mo compuesto de tales células. 


polisueárido Polímero biológico compuesto por subunidades de azú 
cares —por ejemplo, el almidón o la celulosa—. 

polylinker Véase sitio de clonación múltiple. 

portador Individuo que lleva un alelo imitante pero no lo expresa fe- 
noiípicarnentc, debido a la presencia de un alelo compañero dominante 
Así. un individuo de genotipo ,4 a se considera portador de a si hay 
dominancia completa de A sobre a. 

primasa Enzima que sintetiza los cebadores de RNA durante la repb- 
cación del DNA. 

primera ley de Mrndel Los dos miembros de un par génico se sepa¬ 
ran uno del otro durante la mciosis; cada gameto tiene la misma probabi¬ 
lidad de recibir uno u oiro miembro del par génico. 

príón Partícula proteica infecciosa que produce enfennedailes úcgene¬ 
rativas del sistema nervioso central, como el •scrapür» de las ovejas y la 
enfermedad de Creutz.feldi-Jucob en la especie humana. 

Pro Prolina (aminoácido). 

procarinta Organismo compuesto por tina célula procariótica. como 
las huctcrias y las algas verde azuladas. 

procesamiento alternativo de mirones Proceso mediante el cual ¡e 
producen diferentes mRNA a partir del mismo transcrito primario, lo 
que ocurre gracias a variaciones en el palríiu de eliminación de los miro¬ 
nes del transcrito. Se pueden producir múltiples «isoíonrias» de mRNA 
en una única célula o las distintas isnfnrmas pueden mostrar pauuues de 
expresión específicos de (ejido. Si los exunes alternativos se localizan 
dentro de la secuencia de lectura abierta del gen, los mRNA alternativos 
producirán proteínas diferentes. 

producto de la meiosis Una de las (normalmente cuatro) células gene¬ 
radas tras las dos divisiones mcióticas. 

profago «Cromosoma» de fago integrado como parte de la estructura 
lineal del DNA cromosómico de una bacteria. 

profane Fase temprana de la divisiirn nuclear en la que los cromóte 
mas se condensan y se hacen visibles. 

pmllavina Miitágcno que suele producir mutaciones de cambio de 
fase. 

progreso de selección Diferencia entre la media de una población y b 
media de los descendientes de la siguiente generación nacidos de proge¬ 
nitores seleccionados. 

promotor Región reguladora situatla a corta distancia del extremo 5 
tic un gen, que actúa como sitio de unión «le la polimerasa »ic RNA 

proporción (razón) mrndeliana Razón matemática entre los fenoti¬ 
pos «le los descendientes que se produce como consecuencia de la aplica¬ 
ción de las leyes de Mendel. 

proporción (razón I no inrndcliimu Razón matemática inusual entre 
los fenotipos de los descendientes que no se explica con la aplicación 
simple de las leyes de Mendel; |x*r ejemplo, proporciones mutan!cs'.sil 
vestres de tipo 3:5. 5:3.6:2 Ó 2:6 en las tetradas indican que se ha produ¬ 
cido conversión génica. 

propositas Fji un pedigrí humano, la persona que llamó por primera 
vez la atención del genetislu. 

proleína nrfivadoru de lux genes eatabólieos Véase ( Al’ 

protrína adaptadura Proleína que se une a cierras secuencias especi 
ficas loslonlatlas de una segumla proleína, con frecuencia un rtvcptw 
transmembrana, y que se asocia además a otras proteínas, lo que provoca 
el ensamblaje de un complejo de proteínas al receptor. F.sto aproxima las 
proteínas del complejo entre si y permite la propagación de una señal 
intracelular a través de una cadena de transdueeión de dicha señaV 
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protrína G Miembro de una familia de proteínas que participan en la 
transduccióc de señales medíanle interacciones proteína-prolcinu que se 
producen cuando la proteína G está unida a GTP, pero no cuando lo está 
a OOP. 

proteina nintnni Proteína capa/ de moverse unidircccionalmente a lo 
largo de un tipo concreto tic libra del citoesqueleto, I as qmncsóias y las 
dincinas son proteínas iiKHoras de los microtúbulos. y las miosinas son 
proteínas motoras de los microfilamcntos. Mediante su unión a otros 
componentes celulares, las proteínas motoras pueden dirigir el movi¬ 
miento de esos componentes dentro de la célula. 

proteina represora Molécula que se une al operador, impidiendo asi 
la traiiscri|H:iiín de un operón. 

proteínas hrliee-lazo-hélice <111 11 1 Proteínas con una región que 
consta de dos belices i separadles por un la/o (el dominio HUI): esta 
región de la proteina aclúa como un dominio de unión a l)NA específico 
tle secuencia. Se piensa que estas proteínas sott factores de transcripción. 

proteínas HLH Ve ase proteínas hélirc-lu/u-hélice 

proteoma Conjunto completo de los genes de un genoma que determi¬ 
nan proteína. 

protoon cogén Versión celular normal de un gen que puede mular para 
convertirse en un encogen dominante. 

prntoplasto Célula vegetal a la que se le lia eliminado la pared celular. 

protótrofo Estirpe de un organismo capaz, de crecer sobic medio míni¬ 
mo (compárese con auxúlriifn) 

provi rus «Cromosoma» de vinis integrado en el DNA de la célula 
hospedad! ira. 

prueba cis-trans Prueba para determinar si dos mutaciones afectan a 
la misma unidad funcional o gen. 

prueba de eomplemeiitución Véase prueba eis-tmia. 
prueba de la DtieUiación Prueba empicada en microbios para estable 
cer la naturaleza aleatoria de la mutación o para medir tasas de muta¬ 
ción. 

prueba de cid cuadrad» (/*) Prueba estadística utilizada para deter¬ 
minar la probabilidad de que, con las condiciones impuestas por una 
hipótesis propuesta, los resultados observados se hayan obtenido por 
a/ar. 

prueba ilcl hclerorarionte Pincha para detectar mutaciones cilupias 
micas basada en la aparición de asociaciones nuevas de fenotipos en 
células derivadas de helcrocanontes especialmente mamados. 

prueba especifica de locos Sistema para la detección de mutaciones 
recesivas en diploides. Individuos normales tniliulos con un mutágeno se 
cruzan con individuos de prueba homocigóücos |iara los alclos recesivos 
de varios lucí concretos, a continuación, se analiza la descendencia para 
detectar los fenotipos recesivos. 

pseudodiiminancia Aparición repentina de un fenotipo recesivo en un 
pedigri. debida a la dclectón del alelo dominante que lo enmascaraba, 
psrudogén Gen inactivo que deriva de un gen ancestral activo, 
puente de hidrógeno Enlace débil que se establece cuando un átomo 
comparte un electrón con un átomo de hidrógeno; los puentes de hidro¬ 
geno son importantes en la especificidad del emparejamiento de las ba¬ 
ses en los ácidos nucleicos y en la determinación de la forma tndimen 
siiMial de las proteínas. 

pulT (engrcKtamiento crotnosómicu) Véase puff cromosómico 
puff cromosóniico Engnisamícnto en un sitio a lo largo de un cromo¬ 
soma polncnico; se trata de un sitio de iransciipción activa, 
punto caliente Zona ile un gen con elevada tendencia a convertirse en 
sitio imitante, ya sea de forma espontánea o hajo la acción de un mutúge- 
ou particular. 
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ininln de ruptura lijo Según el modelo del heieiodúplíce para la re 
combinación del DNA. punto a partir del cual comienza el desenmlla- 
mlento de la doble hélice, como preludio de la formación del DNA hete- 
rodiíplree. 

puntos de control Momentos particulares del ciclo celular en los que 
ciertos procesos de dicho ciclo, tal como la rcplicación cromosótnica, 
lurri debido completarse con éxito para que el ciclo celular progrese ha 
cia la etapa siguiente. 

Purina Tipo de base nitrogenada; las bases puncas del DNA son la 
adetiina y la guanina. 


QTL (del inglés, QuonliUtuve Trail Ijn í) Véase ba tís de un carácter 
cuantitativo. 

quiasma Estructura cruciforme que se observa con frecuencia entre 
las cromátidas no hermanas durante la meiosis; sitios donde se produce 
el enlrecru /amiento. 

quimera Véase mosaico 

quinasa de proteínas Enzima que fusforila residuos ammoacídicos de 
proteínas dianas concretas. Una tic las clases principales de qtimasas de 
proteínas fosforila tirosinas en las proteínas dianas, y la otra sennas y 
Ueoninas. 

quinasa de proteínas dependiente de ciclina familia de quinasas de 
proteínas que. una vez acnvadas por ciclólas y un elaborado conjunto de 
proteínas reguladoras positivas y negativas, fosforilan a ciertos tactores 
de transcripción cuya actividad se precisa en una fase concreta del ciclo 
celular. 


rango de hospedadores Conjunto de estirpes de determinada bacteria 
a las que puede infectar una estirpe concreta de un fago. 

RAPO (del inglés. Random Amplified Rolymorphic Di VA) DNA poli 
mórfreo amplificado al azar. Conjunto de fragmentos genómicos ampli¬ 
ficados con un solo cebador de PCR; muestra cierta variación de unos 
individuos a otros; los hctcrocígotos ♦/- para algún fragmento mdivi 
dual pueden servó como marcadores en cartografía genética. 

rutón letra parental Ratón que se drsarrolla de un embrión generado 
mediante la fusión experimental de dos blástulas distintas. 

raza geográfica Población de una especie que ocupa un área geográfi¬ 
ca distinta a la de otras poblaciones de la misma especie y difiere de 
éstas en sus frecuencias a Ir I ¡cas. 

reacción en cadena de la polímeras» (PCR) Método que permite la 
amplificación de tramos concretos de DNA mediante la explotación de 
ciertas características de la replicución de DNA 

reasociacinn i re naturalización i Asociación espontánea de dos molé¬ 
culas de DNA de cadena sencilla para reconstituir una hélice doble que 
había sido previamente desnaturalizada. 

receptor Véase interacción ligando-receptor 

receptor quinas» de tirosiuu Receptor transmembrana cuyo dominio 
cicoplá-srmco incluye una actividad en/imálica del tipo quinasa de tirosi- 
na. En situaciones normales, la quinasa se activa sólo tras la unión al 
receptot del ligando apropiado. 

receptor traminrinhrana Proteina que atraviesa la membrana plas¬ 
mática de la célula, teniendo la capacidad de unir a un ligando en su 
porción cxtraeelular y una aclivídad (como quinasa de proteina, por 
ejemplo) inilnciblc con la unión del ligando en su porción ¡nlracelular 
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receptores de hormonas esferoides Familia de proteínas mluctona¬ 
das que actúan como factores tic transcripción cuando se unen u una 
determinada hormona. No lodos los miembros de esta familia se unen 
realmente a una hormona esferoide, el nombre deriva del primer micm 
hio lie la fuiiiilu que se descubrió, que sf era un receptor de una hormona 
esferoide. 

recón Región de un gen en cuyo interior no puede habei entrecruza- 
miento; actualmente, sabemos que se corresponde con un par de nucleó- 
liilus 

recomí» unción 1 1 j fcn general, cualquier proceso que ocurre en una 
célula diploide, o parcialmente dipluide. que genera nuevas combinacio 
nes alélicus o crornosómicas, ausentes en dicha célula o en sus pmgcm 
totes. 1 2) F.n la meiosis, el proceso que genera un producto luploidc de la 
meiosis cuyo genotipo difiere de cualquiera de los dos genotipos haploi- 
dcs que formaron el diploide meióiicn. 

reeomIlinación especifica de sitio Recombinaetón entre dos secuen¬ 
cias concretas que no ptecisan ser homologas; esta mediada por sistemas 
es| letíficos de recomhmación 

recombinación iiifercmmosómiea Recombinación que se prixlucc 
como resultado de la segregación independiente 
recombinación inlrucnuníisiímiea Rceombiliaeióil que se produce 
como resultado de un entiecru/amienlo entre dos genes. 

rceombinante Individuo o célula cuyo genotipo se ha producido me¬ 
díanle recombinación. 

redundancia terminal tn los lagos, hace referencia a una molécula 
de UNA lineal con extremos de cadena sencilla que son más largos de lo 
necesario para cenar el DNA en un circulo. 

reemplazamiento génico Inserción de un transgén disertado con téc¬ 
nicas de ingeniería genética en lugar de un gen residente; a menudo, 
sucede medíanle cmrccruzamiento doble. 

región constante Parte de las moléculas de los anticuerpos que CS 
prácticamente idéntica a las regiones correspondientes de otros anticuer¬ 
pos de diferentes especificidades, 

región hipervariahlc- Pane de la región variable que confiere la espe¬ 
cificidad a un anticuerpo. 

región intersticial Región del cromosoma siluadj entre el ccntrámero 
y un sitio de reorganización cromosómica. 

región reguladora Región situada aguas arriba (5 ) de un gen a la que 
se unen varias proteínas que dan lugar a que la transcripción ocurra en el 
momento y lugar apropiados. 

región variable 1.a región de una molécula de iiumuioglnbulína que 
muestra numerosas diferencias de secuencia entre anticuerpos con espe¬ 
cificidades distintas Las regiones variables de las cadenas ligeras y pe¬ 
sadas de las innumoglobulinas son las que se unen al anlígcno. 
regla de la suma I .a probabilidad de que ocurra uno u otro de dos 
sucesos mutuamente esclúsenles es la suma de sus probabilidades indi¬ 
viduales 

regla del produclo La probabilidad de que dos hechos independientes 

ocurran simultáneamente es el producto de las protxibilir ludes individuales. 

regresión Término acuñado por Galton para expresar la tendencia de 

nn caráctet cuantitativo a acercarse en la descendencia al valor medio de 

la población más de lo que se acercaba la media de sus progenitores Se 

dehe a los efectos sobre el cárdete! de la dominancia, las interacciones 
* 

génicas y los factores no genéticos. 

reloj molecular Tasa constante de cambio en las .secuencias de DN A 
o pí ntenla, como consecuencia de la mutación al azar y la deriva genéti¬ 
ca de las variantes moleculares no seleccionadas, 
reorganización cromosómica Mutación cromosómica en la que pai¬ 
res de los cromosomas dan lugar a nuevas yuxtaposiciones 


reorganización génica Proceso de cambios programados en la e>! jc 
tura del DN A de células somáticas que provoca cambios en el número de 
genes o en las propiedades estructurales y funcionales de un gen renrgi- 
nizado. 

reparación por escisión Reparación tic una lesión del DNA mcdraiGC 
la eliminación del tramo dañado y su sustitución por un tramo normal 
reparación por recoinhinución Reparación de un dallo en el DNA 
mediante un mecanismo similar a la recombinación. que utiliza las enz; 
mas implicadas en este proceso. 

reparación SOS Mecanismo, propenso a errores, que permite el rnt- 
nar daños estructurales graves en el DNA. permitiendo que la repiiea- 
ciótt progrese a través de la lesión mediante una polimerización tupie 
cisa. 

leplicacion Síntesis de DNA 

rrplicaeión conservativa Miníelo para la síntesis de DN A. invalidada 
espcrimcntalmenle. que propone que la mitad tío las moléculas dr DNA 
hijas están constituidas en ambas cadenas por nucleótidos ptilituchWKk» 
de nuevo. 

ri-plicución dispersiva Modelo para la síntesis de DNA irval dan 
experimental mente, según el cual las moléculas hijas ilc DNA lnnr.in 
mediante la mezcla más o menos al azar de tramos |>uretitales y iraim» 
recién sintetizados. 

rcplicución scmiconservativ a Modelo establecido para la replitacH» 
del DN A. en el que cada molécula de hélice doble está compítete, de una 
cadena puiental y otra sinietizada de nuevo. 

replicón Región cromosómica bajo la influencia de un kir.utt adyacen¬ 
te tic inicio de la rrplicaeión 

represión por el catalmlito Inactivación de un operón predi s ida ?oi 

la presencia de grandes cantidades del inelaboliln que es el pnViutn 
filial del opción. 

reversión sexual Síndrome, conocido en la especie humana y cu lus 
ratones, Uc los individuos con constitución cromosómica XX que s: .a 
sarrollan como machos. Sabemos que la reversión sexual se dcóc, cp 
algunos cas<ts, a la Iranslocación de la legión delemiitunle de testículo' 
del cromosoma Y al extremo de uno de los cromosomas X de tiles iría 
viduos. 

retención del marcador Técnica empleada en levaduras para a\c-i- 
guar el grado de ligamiento entre dos mutaciones iiúlocoudiiales. 

relinnhlastiima Cáncer humano de retina que .se manifiesta dw nic la 
niñez.. 

relrotranscriptasa Vráw transeriplasa inversa 
retrotransposón Rlemcnrct genético tntnspoiúble que utiliza la inets- 
criptasa ittveisn pura su transposición mediante un intemiedúiria de 
RNA, 

retrovlrus Virus de RNA que se replica lias su conversión en DNA de 
cadena doble. 

reversión Aparición de un alelo silvestre a parar de uno mulante. 

Kt* Véase freciieiuin de recombinación 

R1 I.P <del inglés Resrriition Eragmem Lcn$th Polyntorphuix Pule 
mor f i sino en la longitud de los fragmentos de restricción. En akuitax 
posiciones croniosóinieas, una sonda detecta a veces diferencias en kxs 
uiinaños o el número de los fragmentos de restricción fa menudo, ennn 
resultado ríe Iti presencia o ausencia de dianas de restricción), siendo rsU 
situación un Rl-'l P. Si un individuo es heteiocieúlico para esta riifen.ni.ia 
cromosómica, la región implicada se puede utilizar como marcador en 
cartografía genética. 

rito Factor proteico vio E. culi que se requiere [vira el reconocí nncnin 
de ciertas señales icmnnpdoras de la transcripción. 
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ibosoma Orsánulo complejo que cataliza la traducción del KN A mensa 
ero en una secuencia de aminoácidos. Se compone de proteínas y rRNA, 
ilm/imas Moléculas de KN\ con actividades catalíticas. por ejcm- 
>lo. el autopmcesaniienlo de las moléculas de RNA en Tetrahymena. 
KNA (ácido ribonucleica) Ácido nucleico de una sola cadena similar 
d L>NA. aunque con el azúcar rihnsa en lugar de la desoxirribosa y. 
especio a las bases nitrogenadas, uracilo en ve/ de tiniina. 

< NA complementario (cRNAi RNA sintético prodiu ido mediante la 
ransoripción de un molde específico de DN.A de cadena sencilla, 

IVA heterogéneo nuclear iHiiR.NA) Conjunto de los diversos RNA 
iloiados en el núcleo, que incluye los precursores de las moléculas de 
11 RN.A v otnis lipos de RNA. 

(NA mensajero Véate mRNA 
<NA ribosótnico Wovc rRNA. 

<¡NA transferente Véase IRN.A 

•RNA (RNA ríbosómlcut Clase tic moléculas de RNA, cifradas en el 
irganizador nuclcolar, que inte i vienen l aunque de forma mal compren 
lida) en la estructura y función del riIrosoma. 
uta de riesarnillo Sucesión de operaciones moleculares que se pro 
lucen en un grupo <lc células equivalentes pala la asignación de dislinlos 
leslmos de desamillo enin: esas células. 


»l unidad Svedverg) Unidad de sedimentación que se utiliza normal 
nenie para describir entidades moleculares de distintos tantalios (puesto 
|ue la velocidad de sedimentación está relacionada con el tamaño). 
<AR (del inglés. St uffoltl Attachmen) Hegions i Regiones de unión al 
irma/ón icsquclctol interno del cromosoma. Posiciones a lo largo del 
)N.A a las ipis' se une el armazón central del cromosoma 
;atélite Región terminal de un cromosoma separada del cuerpo princi- 
wl de éste por un esliecliaimenlo. 

<CF (del inglés, Sisler Chrvmatu! Exchattge) léate intercambio en¬ 
re cromúlidas hermanas 

lector Arca de tejido cuyo fenotipo es manifiestamente distinto riel 
énotipo del tejido circundante 

lectores gemelos Pareja de sectores mulantes en un tejido silvestre, 
traducidos por cntrccruzaniiento mitólieo en un individuo de genotipo 

iclcr ol í cólico adecuado 

c-cuencia de lectura abierta Vivís/ ORE 

miencia de replicación uuiómiina (ARS) Segmento de una molécu- 
a de LINA necesario para la iniciación de su replicación; se trata, ñor 
mímeme, de un sitio reconocido por las proteínas del sistema de «epil¬ 
ación. que se unen a él, 

>ecuencia interruptora Intrón; tramo situado dentro de un gen. cuya 
unción es generalmente desconocida. Este tramo se transcribe, pero el 
irodtieto de su transcripción se elimina del mRNA maduro y funcional, 
ecuenrist líder En el extremo 5' de un mRNA, la secuencia que no se 
raducc a protcfna. 

«cueneia repetida invertida i IR» Secuencia que aparece en formas 
dénticas pero con orientaciones invertidas; por ejemplo, en ambos ex- 
kuios de un transposón. 

amencia señal Región N-terminal de una proteína secretada, ncccsa 
r.a para su transporte a través de la membrana celular 
íedlmcntación Desplazamiento de una molécula en solución debido a 
la fueiza de la gravedad y a la acción, opuesta a ésta, de la tendencia de 
la molécula a Dotar. 

«gmentación Proceso medíanle el cual se establece el numero corree 
Si de segmentos durante el desarrollo de un animal segmentado. 


segregación 11) Ciuiloricumenic. separación de estructuras homolo¬ 
gas. (2) Genéticamente, generación de los dos fenotipos correspondien¬ 
tes u los dos alelos de ungen, ya sea en individuos distintos (segregación 
meiólica) o en tejidos distintos (segregación ntitóticaj 
agregación adyacente En una translocación reciproca, la migración 
de uii cromosoma trans locado y otro normal a cada uno de los polos de ¡a 
célula. 

segregación alternada tn una translocación reciproca, la migración 
de los dos cromosomas normales a un polo do la célula y de los dos 
cromosomas tianslocados al otro polo. 

segregación en la segunda división Disposición lineal en las ascospo 
ras de los genotipos para dos alelos de un gen. que demuestra que ambos 
átelos se separan a núcleos distintos sillo Iras la segunda división meiitit¬ 
ea como resultado de un eutrccruzamiento entre el gen y su cerarómero: 
únicamente se puede delectar en aseas ordenadas, 
segregación independiente Véase segunda ley de Mendcl. 
segunda ley de Vlendel Ley de la segregación independíeme: los ale¬ 
los de los genes no ligados o escasamente ligados (es decir, situados a 
gran distancia en el mismo par de eromsomas homólogos) segregan de 
forma independien le durante la meiosis. 

selección dependiente de freeiiencia Selección en la que la aptitud de 
los genotipos depende ile sus frecuencias relativas dentro de la población 
selección direceional Selección que cambia la frecuencia do un alelo 
en una dirección constante, ya sea hacia su fijación o su eliminación 
selección familiar Método de mejora genética que consiste en solee 
etoiiar a una pareja en base al rendimiento medio de su descendencia, 
selección independiente de frecuencia Selección en la que las aptitu¬ 
des ile los genotipos son independientes de sus frecuencias relativas en la 
población. 

selección por filtración Técnica empleada con hongos filamentosos 
para aislar minantes auxótrofos. 

selección por truncamiento Técnica de mejora genética en la que se 
seleccionan como progenitores para la siguiente generación aquellos in¬ 
dividuos en los que la expresión cuantitativa de uu fenotipo se sitúa por 
encima o por debajo de nn cierto valor (punto de truncamiento), 
sembrar en piuca de Pelri Extender células sobre la superficie de uu 
medio sólido que. previamente, se ha vertido en una placa ilc Pctn y se 
Ira dejado solidificar. 

scmieslerilidud Fenotipo de los individuos lielerucigóncos para ciar¬ 
los lipos de aberraciones croutosónúcus, se caracteriza por la disminu¬ 
ción en el numero de gametos viables y. por tanto, en una reducción de 
su feililulad. 

señuli/ución pumerina Proceso mediante c! que una molécula secre¬ 
tada se une a un receptor presente en la superficie o dentro de las células 
vecinas, induciendo así una ruta de iransilucción de señal en la célula 
receptora. 

separación de flujo Véase FAOS. 

Ser Seriuu (aminoácido). 

serie croniosóniicu Véase dotación croninsóniic» 

sexduceión Transmisión sexual de genes del cromosoma de un donan¬ 
te de L. culi situados en el factor de fertilidad 

sexo heterogainctico Sexo que posee cromosomas sexuales helero 
móificos i por ejemplo, XY) y que prixlucc, por tanto, dos tipos difercn 
tes de gametos con respecto a los cromosomas sexuales, 
sexo boinoganiético Sexo que posee cromosomas sexuales homólo 
gos (poi cjemplu. XX). 

silvestre Genotipo o fenotipo que se encuentra en la naturaleza o que 
presenta la estirpe estándar de laboratorio de un organismos concreto 
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siuupsis Aparcamiento estrecho de los cromosomas homólogos duran 
te la meiosis 

síndrome de Down Fenotipo anonnal en la especie humana, que in¬ 
cluye retraso mental debido a una üisomía del cromosoma 21. es más 
frecuente entre los niños nacidos de mujeres de edad avanzada, 
síndrome de feminización testíeulur Síndrome humano, pioducido 
por una mutación en el gen que determina un receptor de andiógenos. en 
el que los individuos XY se desarrollan fcnotfpicamcnte como hembras 

NÍmlroine de Klinefelter Fenotipo anormal en los varones debido a la 
presencia de un cromosoma X adicional (XXY). 

síndrome de Murían Enfermedad del tejido conjuntivo en la especie 
humana. Se manifiesta en varios síntomas, que incluyen extremidades y 
dedos muy latgos y defectos cardíacos: se hereda como un carácter auto 
«Sínico dominante. 

síndrome de Turner Fenotipo anonnal humano producido por la pre¬ 
sencia de un único cromosoma sexual X (XO). 
síndrome del maullido (síndrome crí da chal) Condición letal duran 
te la intancia producida por una delcción de pane de uno de los homólo¬ 
gos del cromosoma 5 

SINK (del inglés, Shorl INlenpersed Element) blementu intercalado 
corto. I tpo de UNA repetido, de pequeño tamaño, que se encuentra dis 
perso por todo el genoma cucaríótico 

sinténico Segmentos de L>NA en los que los genes se disponen en 
idéntico orden en especies relacionadas entre sí 

sistema del doble híbrido Pareja de vectores de levadura empleados 
para detectar interacciones proteína proteína Cada vector lleva el gen de 
una de las proteínas en estudio; si las proteínas se unen físicamente, se 
transcrihc un gen testigo. 

sistema endocrino Conjunto de órganos que secretan hormonas al sis¬ 
tema circulatorio «leí organismo. 

sistema inmunología! Células y tejidos animales encargados de reco- 
nocer y atacar a sustancias extrañas dentro ilel organismo. 

sitio Al* Sitio apurintco o apinmidímro producido por la pérdida de un 
residuo de punna o de pinirmhna en el l)NA. 

sitio de elonaeión múltiple Secuencia de DNA de un vector que con¬ 
tiene múltiples punios de corte únicos para ilistinlas enzimas <|c restric¬ 
ción: resulta, por tanto, muy útil para insertar DNA foráneo. 

sitio marcado por su secuencia Región de secuencia conocida, relati¬ 
vamente pequeña, perteneciente a un tramo genómico clonado, que pue¬ 
de utilizarse en un ordenador para alinear distintos tramos clonados t-n 
un conjunto de clones solapados (ctiniig). 

sitio mulante (sitio ntutado) Área dañada o alterada dentro de un gen 

Ululado. 

somatusUtina Hormona de crecimiento humana. 

sonda Segmento de ácido nucleico que se iihii/a para identificar molé¬ 
culas concretas de ácido nucleico que contienen la secuencia comple¬ 
mentaria. non nal mente mediante aulonadiügraíía. 

Southern I técnica de) Transferencia de fragmentos de DNA separa 
dos eleclluforélicainente. desde un gel a una hoja de luateiial absorben 
te. A continuación, se baña la hoja en una solución que contiene la sonda 
marcada que se unirá al fragmento de interés 

SSLP ídel inglés. .Shorl Seque rué Lcngl/t Polymorpkism) Polimorfis 
mo en la longitud de secuencias cortas. Variación en el número de repe 
ncioncs de elementos repetidos de pequeño tamaño (los DNA mtmsatc 
lile y micmsalélilc) en un locus particular de cromosomas homólogos 
distintos; los helerocigotos constituyen marcadores útiles para la carto¬ 
grafía genética. 


subdominancia Relación fenotípiea en la que la expresión icnnupica 
del heterneigoto es menor que la de cualquiera de los dos homocignlm 
superdnminancia Relación frnorípica en la que la exprcsiím femHíptca 
del hclerocigobi es mayor que la de cualquiera de los dos hnumagaloti. 
superficie aduplativa Véase paisaje ailaptativo 
su peí-infección Infección con un fago de una célula que ya posee un 
profago. 

supersupresor Mutación que |»uede suprimir varias mutaciones: un 
ejemplo típico es el de un su presor de mutaciones sin sentido, 
su presor Segunda mutación que anula el efecto de una primera, res¬ 
taurando el fenotipo silvestre. 

supresor de ámbar Alelo mutantc que determina un (RNA cuyo anti 
cortón ha cambiado de tal forma que. dtiranlc la traducción, inserta un 
aminoácido frente a un anión ámbar. 

snpresor de enlrccru zumiento Inversión (generalmente cuatplejai 
que imposibilita el emparejamiento de los cromosomas homólogos y su 
enlrccruzainienio. 

supresor sin sentido Mutación que produce un tKNA alterado que. 
durante la traducción, insertará un aminoácido en respuesta a un calor 
sin sentido. 

Misil Ilición dr un par de nuclrólidns Cambio, generalmente de ca¬ 
rácter mulagénieo, de un par de nucleótidos concreto por un par distinto, 
sustitución no sinónima Sustitución por mutación de un aminoácido 
|K>t otro de propiedades químicas distintas. Véase también mutación de 

comlim dr sentido 

sustitución sinéminia Cambios fie miclrótiflos en la región del gen que 
determina prolcina ipie no alteran la secuencia de anmioaeidos cu ésta 


T (lt Timina o titnidina (2) Véase tetralipo 

T-DNA Parte del plasmólo 1 1 <pic se inserta en el genoma de la planta 

hospedadoru. 

la ni bulen Capacidad de ciertas liases en la tercera posición de un antt 
codón del tRNA puta formal enlaces pot puente de hidrógeno de ninas 
formas distintas, permitiendo asi el alineamiento del tRNA con «arius 
collones posibles. 

técnica de la perdigonada Clonación de un gran número de fragtneu 
tos de DNA distintos, como paso previo a la selección de un tipo de clon 
particular pata estudiarlo en detalle, 

lelofase Fase tardía de la división nuclear en la que se human Ins nú¬ 
cleos hijos. 

Ic-lomcrasa Enzima que añade unidades repelidas a los extremos de tes 
cromosomas para imjtedir su acortamiento después de cada ciclo de teplt- 
eación; para ello, utiliza como molde un RNA especial de pequeño tamaño 
trlómcrn Punta o extremo de ttn cromosoma 
Irralógcno Agente que interfiere con el desarrollo normal, 
teoría croinosómica de lu herencia Teoría unificadora que propone 
que. generalmente, los patrones heteditarios pueden explicarse asumien¬ 
do que los genes se localizan en lugares específicos de los cromosomas 
Icorí» de las cuentas de un collar Hipótesis, en lu actualidad desacre 
(lilaila, de que los genes se disponen sobre los cromosomas como las 
cuentas de un collar, indivisibles en unidades más pequeñas de miiuctón 
o rccombinación. 

terapia génica Corrección de un detecto genético en una célula me¬ 
diante adición de nuevo DNA y su inserción en el genoma 
test de Ames Prueba ampliamente utilizada en lu detección de Mistan 
cías posiblemente caremogénicus. se basa en la inducción de mutaciones 
en la bacteria Salmonella. 
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tetrada < 1) Cuatro cromátirfas homologas agrupadas en la profase y la 
metalase tfc la primera división ineiólica. (2) Las cualiu células haploi 
des que se pmducen en una ineiosis. 

tetrada desordenada Tetrada en la <|uc los productos de la meiosis no 
se disponen en ningún «míen particular. 

tetrada ordenada Tétrada que se genera cuando las divisiones mielga 
ros meiólicas y posmcióticas se producen de tal manera, que los núcleos 
hermanos de cada división permanecen uno junio al otro (sm intercam¬ 
biar sus posiciones). 

tetraploide Célula que posee cuatro dotaciones cromosómicas; orga 
nismo compuesto de dichas células, 

Iclratipo (T) Tipo de tetrada que contiene cuatro genotipos distintos, 
dos paternales y dos lecombinantcs 
Thr Treoriina (aminoácido). 

timidina Nucleósido cuya base nitrogenada es la limina. 
tonina Base piritnidinica que empareja con la adenina 
tipos sexuales Equivalentes en los ogamsmos interiores a los sexos do 
los organismos superiores, normalmente, los tipos sexuales difieren sólo 
fisiológicamente y no por su apariencia tísica, 

liipoismnerasa En/ima capa/ de corlar y reconstituir el esqueleto de 
polmucleólidos del DNA. facilitando así que éste adopte una configura 
ción mas relajada. 

liilipotencia Capacidad de una célula para llev ar a cabo todas las tases 
del desarrollo y producir así un organismo adulto normal 
traducción Producción, mediada por el ribosoma. de un polípeptido 
cuya secuencia de aminoácidos deriva de la secuencia de codones de una 
molécula de mRNA 

tramo de inserción (IS) Segmento móvil de DNA bacteriano (de va 
nos centenares de pares de nuclcótidos de longitud) que puede inactivar 
al gen en el que se inserta, 

tramo de lectura Secuencia de eodones determinada por nuclcótidos 
que se leen en grupos de tres a partir de un codón concreto de inicio de la 
traducción 

tramo de lectura abierta VVu.se ORE. 

transcripción Síntesis de RNA uüli/anJo uu DNA como molde, 
transcriptasa inversa En/in la que eatali/a la síntesis de DNA utilí 
/ando un molde de RNA. 

Intnsducción Movimiento de genes desde una bacteria donante a una 
receptora con la utilización de un lago como vector, 
transdueeión abortiva Hallo en la incorporación de un segmento de 
DNA translúcido al cromosoma de la célula receptora, 
transdueeión especializada (restringida) Situación en la que un lago 
particular iranxducc únicamente regiones concretas del cromosoma bac¬ 
teriano. 

transdueeión generalizada Capacidad <lc ciertos fagos para transdu- 
cir cualquier gen del cromosoma bacteriano. 

transferrión Proceso mediante el que nn I )NA exógeno en disolución 
t»< introducitlo en células cultivadas. 

transformación (1) Modificaciones dirigidas riel genoma mediante la 
aplicación externa del DN A de una célula de distinto genotipo. (2) Con- 
I ‘cisión de células cultivadas normales de un eucariota superior en célu 
I te similares a las cancelosas, con división inconUolada. 

I Lransgén Gen que ha sitk) modificado in rítro, empleando técnicas de 
ifigeniería genética, e introducido de nuevo en el genoma mediante 
■jauslí» litación de la linea germinal. 

transición l'ipo de sustitución de un par de nuclcótidos en el que una 
I punna reemplaza a otra purina o una pirimidina a otra pirimidina. Poi 


ejemplo. GC > AT. 

transición alostérica Cambio de una conformación a otra en una pro- 
teína. 

translocaeión Nueva localización de un segmento croinusómico en 
una posición distinta «leí genoma. 

translocación insrreional Inserción de un fragmento de un cromoso¬ 
ma en otro cromosoma no homólogo. 

translocaeión recíproca Translocaeión en la que parte de un cromo¬ 
soma se intercambia con parte de otro cromosoma no homólogo. 

transposición Véase translocación 

transposón Elemento de DNA Iransponible con secuencias terminales 
repetidas, que suele llevar los genes que determinan las funciones necc 
salías para la transposición. 

IranKvcrxión Tipo de sustitución de un par de uucleótidos en el que una 
punna reemplaza a una pirimidina o viceversa. Por ejemplo. GC -» l'A 

trifosfato de adenosina Véase ATP 

tripíete Los tres pares de nuclcótidos que componen un cisión 
triploide Célula que tiene tres dotaciones ctximosóniicas. o el orgatlis 
tito compuesto de tales células. 

tricómico Organismo diploide con una copia adicional de uno de los 
cromosomas, dando lugar a un número eroinosómico 2/1+1. 
tritio Isotopn radiactivo del hidrógeno. 

tKNA Clase de moléculas de RNA de pequeño tamaño que llevan 
aminoácidos específicos al ribosoma durante la traducción: el aminoáci¬ 
do se inserta en la cadena |mlipe|riídica naciente cuando el anticodón del 
iRNA se empale ja con el codón del mRNA que se está traduciendo 
IKNA isoacrplores Moléculas distintas de tRNA que caígan el mismo 
aminoácido. 

Trp Triptófano (aminoácido). 

tubo de conjugación Véase pilus 

Tyr Tirosina (aminoácido). 

II Lracilo o nridina. 

unidad de mapa (m.u.) «Distancia» entre dos genes ligados que de 
termina que el I % de los productos uieiólicos seiui lecombinantcs. una 
unidad de distancia en un mapa de ligamiento, 
uracilo Base pmmidímea que aparece en el RNA en lugar de la timina 
del DNA. 

ERE (del inglés. Uiuissit¡nfJ Readmx Framc) Tramo de lectura abicr 
ta tORFl cuya función todavía no se ha determinado, 
ondina Nueleósido cuya base nitrogenada es el uracilo. 

Val Valina (aminoácido). 

valor de la variable Valor numérico concreto que adquiere una variable, 
valor parrntal medio Media de los valores de un fenotipo cuanlilali- 
vo en dos parentales concretos. 

variable Propiedad que puede adquirir valores distintos cu diferentes 
casos. 

variación Diferencias entre los progenitores y su descendencia o entre 
los individuos de una población. 

variación continua Variación que muestra una serie continua de Valo¬ 
res lénolípicos. 

variación cuantitativa Para un carácter concreto, existencia de un e.s 
pcclro amplio de fenotipos que se distinguen en el grado más que eu 
diferencias cualitativas bien diferenciadas. 
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Vúliadlin discontinua Variación de un determinado carácter en la que 
se observan clases fenolípicu.s bien diferenciadas. 

variante Organismo individual que muestra diferencias observables 
con respecto al tipo considerado de modo arbitrario como estándar 

vurian/H Medida de la dispersión de una distribución alrededor de la 
clase central: media de los cuadrados de las desviaciones de la distintas 
observaciones con respecto al valor de la media. 

varianza ambiental Varianza debida a variaciones ambientales. 

varianza debida a la dominancia V.irian/a genética en un solo locus 
álribuiblc a la dominancia de un alelo sobre otro. 

varianza genética Varianza fenotipíca asociada a la existencia de ge¬ 
notipos diferentes dentro de la población. 

varianza genética aditiva V analiza genética asociada al efecto medio 
ds' sustiniit un alelo por ouo. 

variegación Aparición de sectores con fenotipos distintos en un tejido 

variegación por efecto de posición Variegación producida pot la 
inactivación de un gen en algunas células, debido u su inclusión anormal 
en una región de hcicrocromatina. 

veclor Pn la clonación molecular plásmidci o cromosoma de un fugo 
empleado como (wrludui de un fragmento de ll.NA clonado. 

vector de expresión Vector que posee una región bacteriana regulado 
ra en as que resulta apropiada para transcribir y traducir un gen foráneo 
en la bacteria. 


vector transbordador Vector (por ejemplo, an plasmtdol construido 
de tal forma que puede replicarse en al menos dos especies hospedad oras 
distintas, penmliendo el estudio y manipulación de un fragmenta di- 
DNA en varios entornos celulares 

viabilidad Probabilidad de que un huevo fertilizado sobreviva y se 
desarrolle en un individuo adulto. 

virus tumoral Virus capaz de inducir un cáncer 

VNTR (cid inglés, Voriuble Nuntbcr TitmUm Repeal) Número v ina 
ble de repeticiones en tándem. Locus eromosóudco en el que» minuni 
de repeticiones de una determinada secuencia difiere en individuo* dis¬ 
tintos o en los dos cromosomas homólogos de un individuo diplonií. 


Western Transferencia a una membrana de proteínas que se liau sepa¬ 
rado elcctrotoréticamente: la detección de una proieína concreta se real: 
za empleando un anticuerpo mateado. 


\ unido ( attached Vi l.n par de cromosomas X de Drosophila un idus 
por sus extremos y que so heredan como una unidad. 


venia Una de las célula hijas formadas en la mitosis de las levadura- 
una célula hija mantiene la pareil celular de la célula pnrental y ia otra i la 
yema) sintetiza una pared celular nueva. 
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Capítulo 1 

3. Las propiedades del DMA que resultan fundamentales en su función de 
móldenla responsable de la liereueia son: su capacidad para replicarse, su 
contenido Informativo, y su relativa estabilidad a la vez que mantiene la 
posibilidad ilc cambiar n imitar las formas de vida extraterrestres podrían 
uttiizar el KN A corno material genérico, como hacen cienos virus. Nu obstan¬ 
te, cnlie los diversos upo,-, de moléculas que existen en la Tierra, sólo los 
ácidos nucleicos poseen lux Características necesarias. 

4. I (HX 576. 

6 . Si el DNA es de cadena doble. O = C = 24 'Á y A = T 2fi 
t- La cadeua debe ser anliparalela a la cadena proporcionada, de rniuiera 
que la secuencia setía 

3'-T AACCACG‘1 A A' IX i A A< iTCXXiAGA -5 

13. 3 -UUOCCACGUCOl AAU-.V 
15. Azufre. 

W. Tamaño de! tuRN’A tumañir del ccn - (número de ¡ntrones x tamaño 
medio de los ¡ntronesi 
20. 3-AAU-.V 

25. La función de una proteína puede ser destruida por una nrutaciún que 
provoca el cambio de un .arlo aminoácido, aunque la proteína mantenga las 
mismas propiedades immmológica» Por ejemplo, una enzima requiere la pre 
vencía de aminoácidos específicos en posiciones muy concretas de su centro 
activo. La sustitución de uno de esos aminoácidos clave* podría no tener nin- 
wir efecto sobre el tamaño total y la (tumi tic lr= proteína y, sin embargo. si 
podría eliminar su función por completo 

27. a. Recesivo. El alelo silvestre proporciona enzima suficiente para un 
funciuiiarriienui normal (la definición de haplosuficienle). 

b. Existen muchas formas de que un gen imite y se elimine la función 
cnzimática correspondiente. Una posible mutación sería un cambio de fase en 
un exrtn del gen. Si .suponernos que se hubiera eliminado un solo par de bases, 
la mutación alteraría por completo el pruduclo traducido a partir de ella, en 
dirección 3'. 

c. Podría .suministrarse hormona al paciente 

d. Si la hormona »c requiere antes del nacimiento, la madre la estaría 
suministrando al feto. 

31. La variación fenotipica dentro de una especie puede deberse ti genoti¬ 
po. á efectos ambientales y al azar (mido aleatorio). La demostración de que 
¡ variación de un carácter tiene una base genética, especialmente los enfue¬ 
ten» que muestran variación continua, requiere pur tanto análisis controla 
cus de forma muy cuidadosa. 

Capitulo 2 

3. La propulsión eu la descendencia es aproximadamente una 3:1,1a espe- 
mila del cruzamiento clásico entre dos hcicriicigotos. Dado que negro líi) 
dimití» sobre blanco (ó). 


Progenitores: Wl> x B/h 

Descendencia: 3 negros I blanco 1 1 8/8 2 Blb : I btb\ 

5. tu) (hl (el j}j; <tl> (el ■?; if) igl <h» 5 . 

7. a. (I)/Xniña no perceptora 1 = y 

( 2 ) /Xniña perceptora) = ¿ 

|3) ptiiiño varón perceptor/ = i 
ll. pidos primero, hijos perceptores) = ,, 

Id- i. 

11. Las plantas son aproximada ' 1 ente 3 con manchas : I sin 1 mine lias. Este 
resultado sugiere que «truncha* en las hojas» domina sobre la «ausencia de 
mamita»* y que la plañía original aulolccundada era un hetemeigoto, 

a. I lamemos A = mancha» en las hoja* ya - ausencia Uc manchas en las 
hoias. 

H Ala (con manchas.i x Ah (cotí manchas) 

I-, \ A!A\1 Ala : I ala 

3 Al — (con manchas) : 1 ala 1 sin manchas) 

b. Todas la» plantas sin manchas en las hojas deberían ser líneas puras el 
mi cruzamiento de prueba con una planta sin manchas t ala). Un tercio de las 
plantas con manchas eu las lioyus deberían ser líneas puras. 

16. a. El pedigrí es: 



b. rij. 

25. Llamemos A al alelo responsable de la acondroplasia y a al alelu nnr- 
mal: y \ al alelo respons-ible de la netirofibromalusis y n al correspondiente 
alelo silvestre. Puesto que ambas condiciones son extremadamente rara», asu¬ 
mimos que las personas afectadas son hetcrocigotos. Suponemos que los dos 
genes segregan independientemente. El cruzamiento es: 

P A/a ; nln x ala ; A'ln 

P I Ala ; nln : I ala ; nín : I aia ; Nln I Ah : Nln 
I acondiopLtxia : I normal : I neurofibromatosis : I acondroplasia y 
neurofi bromauis 1» 





















&30 Respuestas a problemas seleccionados 

27. a. y h. El cruzamiento 2 indica que púrpura (G) domina sobre verde (gi 
y el cruzamiento 1 que cunada (P) domina cobre patata |/>I. 


Genotipos 

Cruzamiento paren tales Descendencia 


1 

G/g : P/p x g/g : P!p 

¡3 cortada 

: 1 patata 


1 púrpura 

1 verde 

j 

Gtg ; P/p x G/g : 

[3 púrpura 

; 1 verde 


pfp 

11 cortada 

; 1 patata 

3 

G/G ; P/p x g/g ; ' 

, Todas 

purpura 


P/p j 

|3 cortada 

1 patata 

4 

Gíg -.P/P Kgtg.pip J 

Todas 

cunada 


1 púrpura 

1 vente 

5 

G/g ; p/p x g/g , p/p | 

1 corlada 

: 1 |Xitata 


1 púrpura 

: 1 verde 

P y‘/,v‘ x ,t.‘Y 



E ; a*/i 

hembra normal 



í .»VY 

macho normal 



F y'/y x 

jT/Y 



E'i í y 7 y 

hembra normal 



' f/y 

hembra normal 



! r.'Y 

macho normal 



¿VY 

macho de alus pequeñas 




En el cruzamiento: P i'/jx.i/V 


Descendencia J »'A 

hembra normal 

' y/y 

hembra de alas pequeñas 

! rVY 

macho normal 

4 */Y 

macho de alas pequeñas 

3fi. a. y b. La enlermedad no parece ser autosómicu. y» que el carácter se 

hereda de una forma especifica del 

sexo. 


e. No puede eslar ligada al Y, dado que hay mujeres afectadas 

d. Si' Si et padre tiene un cromosoma X con un alelo dominante respem 
^¡ihlc de un carácter estarán afectadas todas las hijas y ninguno de Jos hqos 
varones. 

e. Probablemente no. Si la madre lucra una poitadura. seria muy impro¬ 
bable que pasara el alelo responsable del carácter a todas sus hijas y que no lo 
hiciera a ninguno de sus hitos varones 

W- la) i', <h) J; (c) eeiu 

43. Una cuarta parle del esperma será b ; <!. 

4V. En tunción del fenotipo, la mujer parece tener dos líneas celulares 
diferentes de glóbulo* rojos para la actividad (¡<SPD Si G - actividad en/.i 
mática normal, y g = actividad enz.im,ática reducida y resistencia a la mala 
na. entonces la mujer parece tener células Gi- y células y/y Esto puede 
explicarse poi la inactivación del X en las células de la mujer. Supónga que 
su genotipo es G/g. En aproximadamente tu mitad de sus células, se inactiva 
rá el cromosoma que contiene el alelo G. dejando línieameule el alelo y. Estas 
células serán resistentes a) parásito de la mataría. En la otra mitad de las 
células, se madreara el cromosoma X que contiene el alelo g. Estas células 
tendrán un alelo G funcional y serán susceptibles al parásito 


51. a. Observe que únicamente están afectados los varones y que estes te¬ 
nían progenitores no afectados Para caracteres ratos, esto es lo que ve <np.t . 
para una enfermedad recesiva ligada al X. 

b. Eas madres de lodos los varones afectados deben ser hrietucigéti- 
eas pata el alelo responsable de la enfermedad Además, las bijas de todos los 
hombres afectados deben ser heterncigótioas. Finalmente, la mujc' I : drlx 
ser heteroc¡gótica, ya que de otra forma el varón I I debería padecer la enfrt 
inedad. 

Capitulo 3 

1. La función clave de la milosts es generar do» células bijas gene: . ¡nata 
te idénticas a la célula progenitura original 

2. Dos funciones claves de la meiosis son reducir a la mitad el contenió' 
de DN A y dar lugai a nuevas combinaciones del conrcnido genético del nt|a- 
nismo para generar divetsidad genética cutre la descendencia. 

6 . Todas las células bijas tienen idéntico fenotipo: A/o . H-'b. 

'f. Las medidas del contenido de DN A cuadrarían con las células siguien 
tes: 

0.7 células haploidts (esporas n células del gamcmfito). 

1.4 células diploides en G, o células haploides después de la tase S y 
ante» de la división celular. 

2.1 células Inplnidcs del endospermo. 

2.X células diploides después de la lase S y antes de la división celu¬ 
lar. 

4.2 células tnplnides después de la tase S y antes de la división rriii 
lar. 

III. Suponga que ambas plantas son espoiofilos diploides. y cada unu de 
ellos es bomocigólico para los alelos en estudio (r/r paja el mulante mjn > h'r 
para el individuo marrón i Ambos pueden sufrir meiosis para generarecp..un 
que se dividen mitáucamentc para dar lugar a gametofitos adultos haploides 
Si asumimos que lo» dos progenitores generan igual numero de espaiu». ,c 
obtendrá igual número de plantas r (rojas i que de plantas b imarmncsf 
14. I a eleclmforcsis de campo pulsante separa las moléculas de DYA pin 
sus tamaños. Cuando se aísla cuidadosamente el D\A de Seurospon fque 
posee 7 cromosomas disunlos), la aplicación de esta téemcu pnxlaciria7 bar 
das, De lumia similar, el guisante posee 7 cromosomas difeiemea ) ¿ira 
•ugaf a 7 bandas i los cromosomas homólogos niigraiun Lontuntatnenic, cuno 
una sola banda). 

18. Huesio que la «mitad» heredada es aleatoria, la posibilidad de «ulw 
exactamente la misma mitad es extraordinariamente pequeila. Si ignórame» 
la tecombinación y ocultamos nuestra atención únicamente ai qué cionuws 
mas se heredan de un progenitor ipur ejemplo, los que se heredan del pulí. a 
Jos que se heredan de la madre), hay 2 - X 3XX (4)8 combinaciones posible» 
21. Recuerde, el endospermo se forma a partir de dos núcleos pelare* iqj: 
son genéticamente idénticos i y un núcleo espernanco. 

Núcleos 

Hembra Macho polares Esperma Fndosper 

mo 

>vi S Sli/t 

S y S t Vi í* 

> 5 y 5 ,5 í SlSlS 

i m> 

i »• y * í s ¡ Vi/i 

¡ M*s 

28. (5) apareamiento en'luosónuco. 

29. i 

32. iI) Imposible: (2) meiosis II; 13) meiosis II; (4i ineiosi* II: (.f mitmls 
tbl imposible. (7| imposible: (8) imposible; (9) imposible: (10) tnrimu I 
(II) imposible; (12) imposible. 


s/s 

s/s 

SfS 

y/.v 

&fy 

S/s 









( upitillo 4 

1. l.l cruzamiento es A/O x A/tí. Los niños son 


26. 


Respuestas a prohlcmas seleccionados 




a. I’ .|/,1 UL'utii x o tu mo agutí) 


Genotipo Fenotipo 

á-4M A 

! A/B AB 

J A/O A 

{BiO H 

5. a. Orden de la dominancia: r > s > r > <> 
b. 1 ti/ji negro I n/t negro 
1 nh negro ) ,/< sepia. 

7. L! mando es el padre riel hiño .: el amante es el pudre .Ir nuUi 2: 
.'uidquieru de los cus pudría ser el padre slel niiin 3 
11. F1 pr i n¡er cruzamiento era Am x re Y. Ict descendencia esperada es 

I Ahí lie i libras de cerda- corlas 
I n i/i tiemblas de cerdas larras 
1 u/Y machos -le celda- larga- 
I A/Y machos no viables 


13. P A)A : BiB ídiseni x aiu : bib I alargado i 
I A/a : Hib riiseo 
T, 9 .1/ — t Ht— vbsco 
3 n/u . tí ! — eslénco 
1 4/ . bib edenco 
I iió > . h/li alargado 

Is. a. Fl fenotipo cnsortliado corresponde al genotipo la- ¡tves iun 
males y lanudas son homixigóticas 
li. Cruza mío rao normal x lanudo. 


IX. a. La linea I es homoeigdrica pai.i un alelo recesivo Orí ipie no imdu 
co pis.itina. el alelo silvestre í4j si da lugar a la producción de pisan na 
l a linea 1 es liomocigútica para un aieio dominante ití'i que bloquea la 
expresión de la pisan tía producida por el primer gen, el correspondiente 
.líelo.silvestre Ib) si permite li.cxpivsiñn de la pisulma (alineada pon ías 
al primer gen 


lo Cnizamienro I 


l* día , bib x Ai A : b/b 

F'i a/u ; bib 

I* 1 a; : bib 
I u/a ; b/b 


Cruzamiento 2: 


Cruzamiento A 


P Ai A . fíifí x MA ■ bib 
l AiA : fíih 
t\, 3 AIA . tíi 
l AiA . htb 

P ahí : bib x A/A : tí/H 
K| Ahí . Bib 

I' V Al : H> sin pisatina 
1 Al- : bib con pisarina 
3 tila . tíi- sin pisatín a 
I alo . bib sin pisulma 


r. la línea I es incapaz de lanrkar pi salina, mientras une la i ica ? 
bloquea la expresión de pisulma. 

II. C» posible producir descendencia de color negro a partir dedos pmgeni- 
inres nlbii.ns que sean lineas puras s. el albinismo se debe a los alelos de dos 
gene, diferentes. Si el cruzamiento fuer.i 


AIA ■ b ib x ahí tíiII 


indos los descendientes serían 


Ai’n ülb 

v lendnar tcnotlpo negro debido a la conipleiuciiiaeion 

23. b. I’ 


(lameros Aso 

F, A/a lagulil 

Gametos A y u 

I' I A/A i agutí; 2 A/a fagutíl i ola (no agían 

h. P tíi tí i silvestre i x hib (cando) 

Gametos tí y b 
I Ríb (silvesoe; 

G.nr.em- fí y h 

I . I ll/H Isilvestre'i : 2 B/b ' silvestre) : I bib ic.ineioi 

c. P A/A bib {canelo u agutí marrón) x a/a . Rití lnegro no aguí:. 
Gametos A . h y o . tí 
F, l/íi : tí/b (silvestre n negro agutí) 

el. 9 Ai- : tíi negro acutí 
3 t lio ; tíi- negro no agutí 
3 Al : bib canelo 
I u/a . bib chocolate 

e. I' MA -.•bib leaneloi x <«'« , BIB i negro no acutí ) 

Gamelas .4 : b y n . tí 
F A/a Wb i silvestre) 

Gnmelos A . tí. .1 . b.a : B y a . b 
I . ') A/- : tíi silveslie 
I A/A : tí/H 

1 A/a ; tí! tí 

2 A/A . Bib 
- Alo . tí/b 

3 tila : tíi r.egio un agutí 

1 ai'o : IIIti 

2 o/u \ Bib 

3 .A/- ; b/l> canelo 

1 A/A ; bib 

2 rl/tí : bib 
I ola . bib chocolate 

r. I* Ata , Bib x AIA ; bib 
(xíl vestid tcanelo) 

Ij I A/A . Bib silvestre 
J Ata : Ihb -ilvcsire 
1 A/A . bib canelo 
I A/a : bib canelo 

g. P Ala : Bib x oia ; bib 
(silvestre ' ¡chocolatcl 
I I Alo ; Bib silvestre 
I A/n : bib canelo 
I a/n : Wb negro no agutí 
I a/a : bib chocolate 

It. Cruzamiento I: H progenil.n F, es A/A y el albino origina debí- 
ser rlr : AIA : h)b. 

Cn./r.inicnt" 2 Ll progenitor albino delx- set tic, A/A ; tíi tí. 

( nizamk-mc. A La I- debe ser CU ; Ala : WB y el >ixigemlor 
albulo tiene que ser r/r : re'.i , tíltí 
Cruzan nenie I Fl piogemioi albino debe ser r/z : «/« bib 

21. I-I cruzamiento es 

P AiA ; p/p x a/a . Pi Y 
l*i A/a : P/p hembra» de ojos púrpura 
líe» : p/\ machos ric ojos rojos 


A/a Bill X (lio : WB 
(silvestre i |negro uo agutí) 
I A/u ; BIB silvestre 
I A/n Bib silvestre 
I r ¡lo . BIB necru no agutí 
I a/a . tíili negro no agutí 
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F, Hembras _ 

j /I/- : Pip púrpura 

j Ai p!p lujos 

i ala ; Ptf> blancos 

j ala : pip blancos 


Machos _ 

t Al- ; P !Y purpura 

t Al - ; p/Y rojos 

i alo . P/Y blancos 

, ala ; pfY blancos 


31. La semilla es A.i? ; CIC : Rir. 

33. a. F.l cruzamiento es: 

P td ; itt (silvestre) x ui~ ; su” (silvestre) 
P 1 ;<i ; tu silvestre 

I td : tu’ requiere tnptót.mo 
I td' ; .tu' silvestre 
I td' . su silveslre 


43. u. L n cruzamiento tnhibndo daría una proporción 63:1 Por lo tanto 
en este cruzamiento liuy tres loci K segregando. 

b. P RJR, : RJR, ; RJR, x rJr ,: > Jr .: rJr, 


F RJr, : 

RJr> . 

RJr, 


F, 27 R, 

:RJ 

'.RJ 

rojo 

9 

R.Í- 

: RJ- 

\ rjr¡ 

rojo 

9 

RJ- 

: rJr, 

: KJ- 

rojo 

9 

r,/r, 

. Rii- 

■ RJ- 

rujo 

3 

RJ 

: rJr, 

■ rJr, 

rujo 

3 

rJr i 

■ R-J 

; rJr, 

rujo 

3 

tJ<\ 

; r yr : , 

■ RJ 

rojo 

1 

r,ir, 

; rJr- 

, rJr, 

blanco 


h. I dependiente de rriptiitann 3 no dependientes de liipiófano. 

37. Los pedigries como el mostrado son bastante comunes. Indican la 
ausencia de peuelrancia completa debida a epistaxis o a efectos ambientales. 
F.l individuo A debe tener el alelo autonómico dominunle. 

39. a. Se traía de un cnizamiento dihibrido, con nn solo fenotipo colorea 
do en la F.. La proporción de blancos y negros indica que el genotipo doble 
Uomocigótioo recesivo no confiere el fenotipo coloreado. Más bien, la fórmu¬ 
la general para el color se puede representar como XI- ; y/v. 

Determinamos que la linea I es A!A ; B/B y la linea 2 a/a : b/b. La F, es Ala 
: B/h. Supongamos que A bloquea el color en la linca I y que bib lo bloquea 
en la linea 2. La F, será de color blanco por la presencia de A. Los individuos 
de la F, son 


9 Al- : IV- blancos, debido a A 
3 ,4/- : bib blancos, debido a A 
3 ala ; Bl- tojos 
I ata ; b/b blancos, debido a bib 

b. Cruzamiento I : A/A : B/B x Ala : B/b -» lisios Al- : Ht- Mancos 
Cruzamiento 2: uta : b/b x Ala , Bib • J A/a ; Bib blancos 

3 A/a : b/b bltuicos 

á ahí ¡ b/b blancos 

j u/a ; Bib rojos 


Cruzamiento 

Progenitores 

Descendencia 

1 

4 74- x ,4"/4 u 

A7A" 

LUM. I L SIÓM. 

*1 

A' domina sobre 4" 

AftAP * 474° 

3 47- | 474'' 

roN*n :.9iON- 

Apoya la conclusión 

del cruzamienlo 1 

3 

A n JA n x A M tA" 

1 4 w /4" : 1 4*74° 

U»a t SION: 

4 

A s: domina cihue 4" 
A i IA i x A^/A" 

1 4 A 74'. 1 474' 

CObCUSIÓN- 

S 

A 5 * domina sobre .4' 

A":A" x A w /4' 

1 4'-',-4" : 1 áW 

coMctisirW: 

Apoya la ciwcltisión 

del helerocigoto »super-doble» 

6 

AYA" x 474" 

1 474" : 1 4 n /4 v 

IWCLLJálÓN: 

Apoya la conclusión del hcicrocigmo «supor-dobló» 


b. Aunque este razonamiento explica todos los cruzamientos, no da 
cuenta ni de la esterilidad femenina ni del origen de la planta «sttpcr doble» a 
partir de una variedad de Aor doble. 

Se podrían proponer divetsos mecanismos genéticos para explicar el ori¬ 
gen de la variedad «supor doble» a patlii de una de flor doble La mayoría de 
eslos mecanismos se tratarán en capítulos posteriores y, por tanto, no se metí 
donarán aquí. Sin embargo, en cate punto es posible asumir sin problemas 
que. cualquiera que sea el mecanismo, resulta lo suficientemente aberrante 
como para bloquear la formación adecuada de la estructura compleja de la 
flor remenina. A causa de la esterilidad femenina, no es posible observar 
ningún homoctgoto «supcr-doblc». 


c. (1 1 Para obrener un proporción 1:1. sólo uno de los genes puede 
ser lie tenor i gótico. Un cruzamiento representativo sera RJr,, rJr : . r •>, * 
x r,lr, ; rJr ,: rJr,. 

(2) Para obtener una proporción 3 rojos: I blanco, debe haber dos délos de 
genes distintos segregando Un cruzamiento representativo sena RJr, . Ktr . 
r,lr, x r,/r¡ ; rJr, ; rJr, 

<3i Para ithtencr una proporción 7 rejos : 1 blanco, debe haber tres dolos de 
genes distintos segregando. F.l cruzamiento serla RJr, . RJr ,, Rlt.x rji, 

rJr, : rJr,. 

d. La fórmula es I ljl' v . donde N - númertt de loci que coda segre¬ 
gando en los cruzamientos representativos del apañado c. 

45. a. F.l gen que causa la esclerótica azul y los ltuesos frágiles es pino 
trópico y presenta expresividad variable. 

b. Ll alelí' es uutosonuco dominante 

c. El pedigrí muestra la existencia de penetrancia incompleta y expre¬ 
sividad variable los individuos II 4. 11 14. III-2 y 111-14 tienen desteatictt 
les con la enfermedad, aunque ellos mismos no la expresan Por lo tatrni, 
podettios deducir que 4 de los 20 individuos llevan el alelo responsable d.- la 
enfeimcdad y no la manifiestan, fisto indica un Kbúé de penclrnncia. iLa 
pcnetrancia podría ser Significativamente menor, ya que mucho» pjsiblei 
portadores no tienen descendencia i F1 pedigrí lambién manifiesta la «use» 
cía de expresividad variable. De los 16 individuos que expresan fceotípic»- 
itienle el alelo dominante, 9 no llenen huesos frágiles Cicneralmcmc, la ex¬ 
presividad. en lugar de expresarla en porcentajes, se indica en términos Je 
ninguna, variable y muy variable. 

47. a. Kl gen está situado en el cromosoma X. Se trata de una serio alo lio» 
múltiple con ovalado > hoz > redondearlo 

Llamemos W° - ovalado. VF® - hoz. )F* - redondeado, t os tres cruzam:ca¬ 
los >on 

Cruzamiento I: IV"AV" x W/Y - W'fW »«/Y 
Cruzamiento 2: IV/tF* x IC'/Y - WW VF7Y 
Cruzamiento 3: x IV^.'Y -* W7H* : 1F7Y 

b. W°/W* x IV*/Y > I IV’WV"' : | IV^/W* : I IV7Y : 1 o I 
hembra ovalado 1 hembra hoz : I mucho ovalado I mucho buz 
49. a. I os individuos platino son ala : BI-. lo» diamante son .M- ; bib y 
los silvestres .4/ : Rt , 


Cruzamiento I 


Cruzamiento 2 


Cruzamiento 3 


P Al A ; B/B x uta . B/B 
F 4/o ; B/R 

I . i Al- ; BIB lata-, BUS 
P 4/4 : B/B x AJA : b/b 
F .4/4 ; Bib 

P . 3 AJA , Bi : I AJA ; b/b 
P ttia : WB x .4,'4 ; bih 
I Ata ; Btb 

T, 9 Al -: Bi- -Ilvcsirre 
3 Ai : bib diamante 
3 u/a : Bi platino 
1 ala : bib zafiro 
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tt? 


b. Zafiro x Platino 

P oía ; b/b x u/u . B/B 
K, ubi : Bib platino 
Fj 3 í da ; tí¡- platino 
I u/a : bib zafiro 


Zafiro x Diamante 

ida : b/b x A/A : b/b 
A/u ; b/b diamante 
J ,4.‘- : b/b diamanto 
I a!a , htb zafiro 


51. a. I lamemos E al gen implicado y supongamos la exixleuuu de los 
délos siguientes: 

/■/' - negro 
/,' - marrón 
t' - sin ojos 

Si asumimos también que. en fundón de los diversos cruzamientos, negro 
■- marión > sin ojos, los genotipos del pedigrí serán: 


i Evr —i— eW s —r— 

II Ii l /L 2 ~r- E l /E 4 i—£'/£’ 


- h. 1 /! / 


III 

IV 


• | L /L 

eW 


-F'/F.' 


i 


£-/£'—£'/£■ E'VE 1 

i 

EVE 1 


CKis genes. Si suponemos que hay dos renes, la pregunta a resolver e.s si 
aniso-, son amosómieos o si uno de ellos podría estar ligado al X. Id color 
torete ser autosnmico. I .a presencia o ausencia de ojos podría estar ligada al 
1. Llamemos: 

D ~ negro X 1 - ojos normales 
h = marrón X - - sin ojos 

Ll pedigrí seria 


B/b ; JfrY- 1 - m : XA' r b/b , X'A 


1 


II «A.XVY 


| m 

m , x'a : 


T 


:X*A' b/b ; X ' /X’"—|— A:X7Y 
b/b; X'A 


-B/-. X'A" 


IV 


¿ r -j- /b:. 

;X'A’ —|-fl/ :XVY / .X’A' 


-/h: X A 


Con esta ¡lUerpietación del pedigrí, el individuo II- ( es b/b . X'¡X' 

Sin disponer de dalos adicionales es imposible escoger de manera cientil 
entre las dos explicaciones posibles Una «regla» esencial en ciencia es 
¡H»c debe utilizarse la explicación mas sencilla lusla que no se disponga de 
tons que conduzcan a su rechazo. I.n este cuso, la explicación con un tínico 
|in es. en esencia, tan completa como la explicación con dos genes, con una 
si vedad Rsta salvedad esta en que el color de oíos es un carácter esencia 
ncnic diferente de la ausencia de ojos Por lo tanto, es mejor suponer que hay 
i!us genes implicados. 

Ir. El genotipo del individuo 11-3 es /!/.- 


Capitulo 5 

I. Kl 4.3 'ib de la descendencia será A B/a b. 

I. P A tUA ti x u Obi n 
I*. A tila O 

F ; I .4 1 1/A il 

? a ¡Bu n 
i /Va n 

4. Los dos genes están separados por una distancia de 33 unidades de 
Mapa (m.u.). 

f. Puesto que solo se obtienen lipos paneníales, los dos genes deben eslai 
muy próximos uno del olio, lo que da lugar a que la rceornhmaeión sen rara, 
I i) 4 H 11» i - i (c) -(.■ , i ti i 8 K 

II. a. Los cuatro genes están ligados, 
h. y e. Kl mapa es: 


ti A, D C 

- 1 ~ 

lüm.u. 30 m.u. 


Los erumusumus parcnlales erar, H t.4. J> i /h i<. D) donde los p.m niesis 
indican que se desconoce el orden de los genes .4 y I). 
d. Interferencia - 0.5 

12. a. Los machos delvn sei helrrocignticos pura ambos genes, y los dos 
deben estar estrechamente ligados: M F/m f, 

b. m flm f 

c. El sexo esta determinado por la comrihin ion del macho los dos 
gametos paténtales son Al / que determina planta masculina <¿W E/m f), y m / 
que determina plañía femenina (mfimfl. La recomhmación ocasional proilu- 
eiria M f. que determina planta lieniiafrodilu (IHfm f). y m I. que determina 
eslenhdad completa l;n /•'•o;/). 

d. Recomhinación en el mjeho que da lugar a W / 

f. Los bennafrodiULs «m raros, ya que los genes están estrechamente 
ligados, 

15. a. o-b, IClO'd (91 *‘>1/10111 = Hlm.u. 
be I00« (171 I 9VI00I - 18 m.u. 


h. < 'noticíente de coincidencia - 0.5. 

17. r-b: 18.0 m.u. 
ble 28.0 m.u 

Coeficiente de coincidencia - 0.79. 

211. I. liar 

2. ha i 

3. ha c 

4. a i b 

5. a < b 

22. a. La hipótesis es que los gen. s no están ligados Por lo lauto, se espe¬ 
ra una proporción 1:111 
li. / ^ 0-76. 

c. Con 3 grados de libertad el valor de p está entre Uñó y 0.9(1 
rt. Se obtendrá una desviación de ios valores prcdichos por efecto del 
azar entre el 50 y el 90(i de las veces 
c. Se acepta la hipótesis inicial. 

f. Los dos genes segregan de forma independiente, ya que el valoi di 
/ fue insignificante. Los genotipos de todos los individuos son: 


P 

F. 

Individuo de prueba 
Descendencia 


tip'/dp' : i/f x dp/dp : f te' 
dp'/dp : c'/e 
t/p/dp ; ele 

largas chony dp'/dp . r/c 

largas gris dp'/dp ; c'/t 

cortas gris dp/dp : e‘h> 

corlas ebony dp/dp : tvV 


29. Llamemos A ~ resistencia a la estirpe 24. a _ susccpuhilidad a la 
estirpe 24. H = icsislcncia a la esiiipe 22. b - susceptibilidad a la estirpe 22 


u. P A/A : b/b I77(IB) x ata : B/B (Bomhayl 
F, A/a : B/b x A/a ; Bib 
F ; 184 4/ . B: 

63 A!- ; hlb 

58 ala : til— 

15 ala : b/b 

32<J 


b. Valores esperados: 

180 Al- : ti/~ 

60 Ai- : b/b 
60 ii/a . ¡tí 
20 u/a , bib 

T - 1.555. no significativo, se acepta la biptuesis 
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.11. a. 1.a esclerosis azul es una ctifennedad aulosomiea dominante. La 
liettudUia es una enfermedad recesiva ligada al X. 

•». Si las individuos .leí pedign se numeran desde la generación 1 a la 
IV. s lo, individuos de cada generación se numeran siguiendo el señuelo de 
las agujas de un reloj, comenzando desde la parle de arriba a la derecha del 
pcdtgri. sus genotipos son 

I A/A , H/k. tíib ; II ?Y 

II Btb : Hi Y, B!b : H? Y, A/A ; ///Y. B¡b : Hit,, bit ,; W.Y. 

tíib : ll/h, tíib ; H/h, [i b ; Hi . A/A ; //.— 

III b/b ; H¡-, Hlh ; II; . tíib . h; Y. hib ; Hi Y. tíib ; IHY, 

tíib ; W- tíib ; ///Y, tíib ; A/Y, A/A ; ///-, A/A; «/Y. 

tíib ; ///-, A/A. ///Y, B/A ; «/ . «.7»; ///Y, B/A: A/Y, 

A/A ; «/Y, A/A ; Hi Y. A/A ; ///-, A/A ; W/Y. A/A : ///Y. 

«■A , W/-. A/A ; Hi Y. fi/A ; A/Y 

IV: A/A . /A-, B/b : W/-, tíib ; ///-, A/A ; ///A, A/A : «/A, 

A,7. i ///Y. b/b : /////, A/A : Hi Y, A/A ; ///A. A/A ; W/W. 

A,/> W/W, A/A i ///Y. A/A : W/Y. A/A ; W/W, A/A ; // Y, 

A/A ; ///Y. tí/b ; W/Y, A/A ; Hi\. hib : Hi- A/A ; «/Y. 

b/b ; ///Y. A/A ; «/-, A/A ; HiH. A/A ; ///-, b/b : Hi-, 
b/b ; W/Y. A/A ; ///Y, A/A : W/Y, A/A ; W/A. A/A ; llih, 
tíib : W/Y. A/A ; W/Y. A/A ; W/Y. A/A ; ///A 

e. \o hay evidencia de ligamiento entre las dos enfermedades. 

d. Los dos genes segregan de forma independiente. 

e. Ningún imtividuo (Vidria considerarse recombinanle inrraer.osó 

mico Sin embargo, vanos individuos muestran la existencia de rvcomhina 
cion intcnctomosónnca: todos los Iiulividuos de la generación til que presen 
un ambas enfermedades. 

34. a. 


A. - 2.52 Con tres grados de libertad la probabilidad es man»; de 
IIKá para la ausencia de ligamiento enlrc los genes Por lo lar.io, se punir 
aceptar la hipótesis de ausencia de ligutnicnto. 

7. u. I os paretilalcs eran: 

tul nir' : teu' org x <ui' nú: ; ú«" or% 

b. El cultivo 16 se obtiene como resultado de un etilrecfuumteatn 
entre mi y ni< F.l cultivo reciproco no aparece debido a que la muestra r> 
pequeña. 

H. tul 0.2H; th) ( 1 . 15 . (c) 0.22: (di 11.72. 

V. tul 0.704: (bl I); (ct 0.176; (di 0.012; le) 0 0%; ifi (I. (g| 0 . 1112 . 

II. a. 

A arg-1 

• —I- - • 

A m.u. 14 m.u. 


b. La clase 6 puede obtenerse mediante un cntrecntzaimeiiu .cnciltn 
que implique a las crottullidas 2 y V entiv cada ger. y su centrómeto 
1.3. Cruzamiento I: 


a 

•—I- »- 

0 16 

Cru/amtenlo 2: 

a b 

m - - 1 - 

0 8.5 

Cruzamiento 3 


A 

+ 


E 


40 m.u. 


r 


A 

- 1 - 

20 m.u. 


40 m.u. 


B i) 

■i -h 

10 mu, 


a A 

•—I- 

I 23 


o 



:i 


h 

+ 


b. No hay ¡nteiferencta. 

36. tu) 0.0336; (b)(i, 182. 

44. u. A partir de los dalos, se puede coiicluii que los genes para el color 
de la llor y la altura de la plañía eslan ligados ion el mismo cromosoma). I ¡i 
ptvsieiri» del gen para el ancho de la hoja no se punte establece! con estos datos, 
ya que toda la descendencia expresa el rasgo dominante En el parental alto y 
n>ja. Itts alelos para alio y blanca están en configuración <«■ (en el mismo 
cromosoma), al igual que los alelos para rorlo y tuja. Cor tanlo. los descen¬ 
dientes altos y blancas n cortos y lojas representan los ctortiosomas paivnta 
tes. y los altos y rojas o los cortos y blancas son rccomhinnnles. Los dos genes 
están situarlos a una distancia ele MIOtil t I9l/ total = 4 unidades de mapa. 

Alto, Ruja, Ancha v corto, blanca, estrecha 
T r W n u 
l tí W y I r u 

b. I a probabilidad de obtenei descendencia corto, blanca. ancha - /»<z 

rp 

- iYiily - 11.01 


1.1 primciv» de los dos diagramas es el que mc|or se ajusta a la itilerjirctaiión 
de los datos 

Cruzamiento 4: 

a A 

•—l-H 

5 II 

Cruzamiento 5; DP - DKP !> RE - 4óóf), los genes no está* ligados 

" centiómero: Hit)** 1(22 + 8 + 10 t- 20 )/og = .30,3 m ii 
A- ccntrótneto: 100% ¡(24 + X + 10 + 20lAz*) _ 31.3 m.u 

listos valores se aproximan ai limite teórico del 67 <5 para loci que imedan 
patrones de segregación MU, y deberían tiabusc con precaución 
Cruzamiento 6 

a b h a 

•-1-t- o »-1—E 

>50 4 >50 4 

Cruzamiento 7; 


Capítulo 6 

I. u. l. l. at-2, ,tl 2, », r, ai-1. ,i¡ ? 

til-2. ül-2, +,-,«/ 2, u 12. i. t 

b. El valor de X % se puede utilizar pura calentar |j disluncia entre el 
gen v su ccntrómcro (4 m. u.). 

3. u. /ttlj = i '?'70' - e 1 - (l. 135 
b. jth = ,> -2 /11 - e : (2> = 0.27 
t. ,ÍT2) -1 *2-/2*! = r -*<2) - (1.27 
6 . a. 25 5 m.o. 



Cruzamiento H tguul que el cruzamiento 5. 
Cruzamiento *): 


<l 


10.5 


6.5 


A 
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C'nizamienlu 10: 


a 


b 

>50 

5 


O 



a 

i 

b 


>50 

5 


O 

a 

—•- 

b 
—f 


>50 5 

Ctuzaiiiienlo II: 

a b 

•—i- • I 

0 ü 

15. Cruzamiento I frecuencia de reeonibiiiaciún - 26.5 % 

distancia rte mapa sin coilegó - 26.5 m u 
dislancia de mapa corregirla - vi 5 m u 
Cruzamiento 2: frecuencia Je rscomhinación = 19 % 

distancia de mupj sin corregir - 19 m.u 
distancia de mapa corregida - 29 HLU. 

Cruzamiento J frecuencia de rccombinsción = 30 íí 

distancia de mapa sin corregir - JO m.u 
distancia de mapa corregida 40 m.u. 

22 . a. bl mapa linal es: 

un cyh 

l-o —-H 

12 m u. 19 m.u. 

-26.5- 

23. la) 0%: (h) *4*; (c) 1656; Id-*) 05b. 

27. 

»e a c I) 

—I— —I- 1 — - 

I apilólo 7 

I. Una estirpe Kfi tiene el facloi de fertilidad. I 1 , integrado en el cromoso¬ 
ma. I.na estirpe P tiene el factor de fertilidad en .su furnia lilue. en el cito¬ 
plasma. Una estirpe K carece de tactor de fertilidad 

3. a. Durante la conjugación, la* cédulas llfr transfieren los cenes de! do¬ 
nante de manera lineal. I os genes que se transfieren deluden lanío de la 
estirpe Hfr como del tiempo que dura de la transferencia Poi lo tamo, una 
población que contenga varias IUrdísnntas mostrará una transferencia prácti 
cánseme aleatoria de los genes de las eelulas huspedadoras. bste hecho es 
similar a lo que ocurre durante la irnnsducción generalizada, en la que la 
cubierta proteica del virus se forma alrededoi de un D\ \ de longilud delei 
tunada y no alrededor de genes concretos. Fn la irán educción generalizada 
puede transferirse cualquier gen. 

b. I ais tactores K apareeen pm la escisión imprecisa del factor de fertili¬ 
dad en el cromosoma de una estirpe Htr Pueden tener sólo genes bacterianos 
concretos, ya que el sitio de integración es fijo para caria estirpe I a transduc 
ción especializada se paiece a este hecho en que el DMA viral se integra en 
una región específica del cromosoma bacteriano y a continuación, tras una 
escisión imprecisa, tínicamente puede llevarse con él genes bacterianos con¬ 
cretos. Kn ambos casos, lo que se transfiere es una segunda copia del gen. 


6 . V1ZXWC 

WCNAI 

ALBKtl 

BRIJMZ 

La región con las barras por encima o por debajo son idénticas en secuencia 
(y «cierran» el cromosoma circular), bl orden correcto de los marcadores 
sohre este mapa circular es 

7. Una esliipe f responderá de manera diferente a una eslirpc I (Li o a 
una Hfr íM). mientras que lili x Hfr. llfr x P. f x F' y F x f no darán 
ningún rccomhinantc Pot lo tanto, las estirpes 2.3 y 7 son p. Las estirpes I y 
X son I- . y las esnrpcs 4. 5 y 6 son Hfr. 

10. u. El orden de los genes es arg biu leu. 
b. arg-bio: RF - 12.76 m.u. 

bto-Uu RF - 2.12 m.u 

11. la forma más directa sería poner una Htr en ambos es iremos de la 
misma secuencia y meilircl nempo de transferencia entre dos genes concrc 
los. Por ejemplo: 

abe 


<f b <■ 

—I- 1 -hm 

13. Lu mejor explicación es que el marcador pro' Integrado %c incorporó en 
un fticioi F' que se transfinó tempranamente a las células receptoras durante 
el cruzamiento Estas células llevan ahora el fuclot F y pueden transmitir el 
factor H'. que aún lleva el marcador pro*. 

14. La elevada tasa de integración y la preferencia por el mismo sitio, 
ocupado originalmente por el factor sexual, sugiere que el b' tiene alguna 
homología con el sitio original. La fuente de esta homología podría ser un 
fragmento del factot sexual o. con mayor probabilidad, la copia crumosti 
mica del gen bacteriano 

19. Id número esperado de recombina lites dobles es 7. Interferencia = —I 5 
Por definición, la interferencia es negativa. 

22. En un purcentaje pequeño de los casos, los transduclantes gal pueden 
aparecer por rceontbinación eiilre el DNAgul* del fago tiunaductor /dgttl y el 
alelo gal situado en el cromosoma, Esto generará transó ucranios gal’ sin que 
se produzca la integración del fago. 

23. a. Fslá implicado mi proceso de transduccióii especializada. Se carac 
teriza por la (fansducción de uno o pocos marcadores. 

h. El profago está situado en la región < v.v leu, que es la única región 
que da lugar a colonias cuando se prueba con los seis mi trie mes marcadores 
26. I enea en cuenta que. si no se añade un compuesto y hay crecimiento, h 
íim üeue que huber recibido los genes necesarios para ello por transduccion 
Poi lo tamo, el cultivo BC'E debe haber recibido a' y </*. El cultivo UCD lia 
recibido o* y r*; y el cultivo ARD los maleadores »•' y >■’ Así. el orden es ilu 
e c. Observe que b nunca muestra cnrransdiiccion con los otros genes y está, 
por tanto, dislante de este grupo de genes. 

244. a. Todas las colonias son cy,r*, y • u pora lus olrus dos genes, 
h. II) tu' leu" thr* y tes* !eu~ lhr~ 

( 2 ) evr* leu río* y cu* leu ihr ' 

(3) cvr' leu lhr‘ 

c. Pucslu que no hubo crecimiento en medio mínimo, ninguna colonia 
era leu* ífir' Poi lo lauto, las colonias del medio I eruncv.v' leu' ihr . las del 
medio 7 eran tys* leu ihr* El testo de las colonias, un 39 %. fueron i vs' leu 

lío 

d. 

leu cvs thr 

—-j-r- 
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1. ti DNA Je doble hélice presenta dos lipos de enluces. covalcnles y de 
hidrogeno. Los enlaces covalcnles ¿parecen denlro de cada una de las cade¬ 
na' lineales y unen luerlcmenle las bares. los azucurcs y los grupos Instalo 
llanto erare componentes del mismo lipn como entre componentes distintos!, 
luis enlaces de hidrogeno se dan entre las dos cadenas, y se forman entre tino 
hace de una de las cadenas y una base de la otra cadena mediante apareamien¬ 
to complementario, listos enlaces de hidrógeno son individualmente débiles, 
aunque colectivamente son bastante Hierres. 

3. I 'n echador es no segmento cono de R\A que es sintetizado por la pt i 
masa. c|tic til iliza el DNA corno molde durante la replicador! del DNA L'nu 
vez se lia sinleftzado el cebaden, lu polmierasu abade a continuación DNA u! 
extremo 3' del RNA. Los cebadores son necesarios deludo a que la polnnerasa 
principal que cataliza la rcplicación del DNA es incapaz de iniciar la síntesis 
del DNA, y requiere un extremo 3\ Ll RNA es finalmente eliminado y reem¬ 
plazado por DNA. de manera que no hay huecos en el producto final. 

5. fue sin que la polimcrasj de IJN A puede añadir nuevos nueleóridos sólo 
al extremo V de una cadena de DNA y liado que las dos cadenas son antipara- 
lelas, al menos son dos las moléculas de polimcrasj de I)\ A que deben tomar 
pane en la rcplicación tic cualquier región concreta de DMA. Cuando una 
región adopta una conformación de cadena sencilla, las dos cadenas tienen 
orientaciones opuestas. Imagine una región de cadena sencilla que curse de 
izquierda :i derecha. En el extremo izquierdo, el extremo 3 de una de las 
cadenas apunta hacia la derecha, de numera que se puede iniciar la síntesis y 
continuar hasta el extremo derecho de la legión. La oirá cadena tiene un 
extremo 5' apuntando hacia la derecha, de forma que no puede iniciarse la 
síntesis ni continuar hacia el extremo derecho de la legión de cadena sencilla 
a partir del exltemo 5' En lugar de esto, la síntesis debe iniciarse en algún 
sitio a la dentella del exltemo izquierdo de la región de cadena sencilla y 
moverse hacia el eximan izquierdo de la región. Conforme la primera cadena 
continua la síntesis (síntesis continua!, la región de cadena sencilla se extien¬ 
de hacia la derecha. Lxlo deja ahora la segunda cadena sin replicarse en esta 
nueva región de cadena .sencilla, por lo que debe haber una segunda inicia¬ 
ción de la síntesis de DNA. que se mueve desde el extremo derecho actual de 
la región de cadena sencilla hacia el pnmer pumo de iniciación en esta cade¬ 
na. listo da como resultado la síntesis discontinua a lo largo de la cadena, 

7. Kl porcentaje tanto de A como de T es 1 <52'30 = 20*5. 

7. El resultado sugiere que el DNA se replica en segúrenlos cortos que son 
posteriormente unidos por una acción enzimátiea Oigala de DNAt Puesto 
que la rrpliración del DNA es hiditeecional, hay móltiples punios a lo largo 
ilol DN A en los que se inicia la rcplicación y las poli me rasas de DNA funcio 
nan solo en dirección 5 ' y, una de las cadenas de DN A está siempre en una 
orientación imposible pora la función de la enzima Esto requiere que la síntesis 
renga lugar en fragmentos 

12. I as reglas de Omrgaff determinan que A - T y G - C Puesto que no se 
observa esta composición, la interpretación más probable es que se trata de 
DN A de cadena sencilla. El fago rendirá que sintetizar primero una cadena com¬ 
plementaria ante-s de que pudiera comenzar a tucei múltiples arpias de si mismo. 

13. Recuerde que hay dos enluces de hidrógeno entre A y I mientras que 
tiav tres enlaces de hidrógeno entre O y C. Lu desnaturalización requiere la 
ruturu de estos enlaces, lo cual precisa energía. Cuantos mas enlaces de hidró¬ 
geno huya que romper, mayor será la energía que habrá que aportar. Por 
tanlu, la temperatura a la que una molécula dada tic DNA se desnaturaliza 
depende de su composición de bases, Cuanto más elevada es I» temperará™ 
de desnaturalización, mayor es el porcentaje ttc pares G C. 

IX. I.os dalos sugieren que cada cromosoma está compuesto de una molí 
cula continua de DNA y que las translocaciones pueden variar sus lamaños 
En c. parece que una parte del cromosoma ntás largo se ha transloeado al 
cromosoma más corto. 

Capitulo 7 

I. La estructura primaria de una prourina es la secuencia de aminoácidos a 
lo largo de su longitud, que se mantiene mediante enlaces covalcnles. I.a 20 
estructura secundaria de una proteína se debe a los enlaces de hidrógeno entre 
los grupos (O y NH de los distintos aminoácidos Con frecuencia, se obtic 


lien hélices a y láminas j'l plegadas La esiruclura leiciurta de ana ptoli n..i 
está producida por fuerzas electrostáticas y enlaces de hidrógeno y de Var. 
Jei Waals entre los grupos R de los aminoácidos. Si la prutema filial y mimo 
nal >e compone de mus de un polipéphdu, lu proteiria tiene entonces uta 
estructura cuaternaria. 

3. IJn uuxótroto es una estirpe que requiere jI menos un nutriente adic . nul ¿ 
los que normalmente precisa el organismo. 

5. Yanofsky analizó mutaciones en el gen trpA y las ordenó mediante aná¬ 
lisis de transducción. Determino también la secuencia de aminnócuit» üe lov 
productos génicos alterados. Con esta estrategia, demostró la exisiercu de 
una correlación cxacra entre la situación de los sitios ululados y la pow-Ai de 
los aminoácidos alterados 

7. 

B K 

rU huios grandes sin halos 

rll ' halos pequeños eon halos 

*<. I.a lactosa se compone de lina molécula de galactosa y otra dr glatu-a 
Se obtendría una cura secundaria si toda la galactosa y la lactosa fueran elimi¬ 
nadas de la dieta Se esperaría que el alelo responsable de la enfermedad ni’ 
friera dominante, puesto que una copia correcta del gen debería permitir al 
menos alguna degradación de la galactosa, si no una degradación entupir™. 
De hecho, el nielo causante de la enfermedad es recesivo. 

11. a. Fl uso pritK i pal está en la delzvcion de los progenitores portarme» 
y en el diagnóstico tle una enfermedad en el feto. 

b. Puesto que en el caso de la gítluelOsemii solapan los valeres re lo» 
individuos minnulcs y de los (Minadores, hay ambigüedad en los tase» de las 
personas que tienen de 25 a 30 unidades. 

t. Estos alelos silvestres son {enolipicamente dominantes auik|w 
nuileculurmenle dominan de ítinna incompleta. Ln nivel minutar de aclivj 
dad enznnáttca es aparentemente suficiente («ira obtener la función y el fctio 
tipo normales. 

12 . Una posibilidad menos probable es una mutación en la linea geru.ir_i 
Mus probable es que cada progenitor estuviera bloqueado en un puní" dife¬ 
rente de una ruta metabólieo Si uno fuera MA-Nh y el otro fuera ufa ®8. el 
niño sería entonces Ala Ml> y tendría niveles suficicmcs de los <lo« enzima- 
resultantes como para producir pigmemo 

14. n. La eomple mentación hace referencia a genes dentro de una célula, 
que no es lo que está sucediendo en este caso Probablemente, lo que está 
ocurriendo es lo que se conoce como alimentación cruzada, en ia que >in 
producto hecho por una estirpe di funde a olía estirpe y permite cu crecimien¬ 
to La alimentación cruzada es equivalente al enriquecimiento del nv;.1-i 
Puesto que parece eslar ocurriendo la alimentación cruzada, esto sugiere |iu 
las estirpes están bloqueadas en puntos diferentes de una rula metáNSlica. 

b. Para que tenga lugar la alimentación cruzada, la estirpe que toma I» 
sustancia debe tener un bloqueo en un punto tttás cercano al comienzo ¡k la 
rula metabólica que el de la estirpe de la que obtiene el pruJuclo pora d 
crecimiento. 

c. F.-O-tt 

d. Sin algo de tnpiótnnn nn hahrín creeimienio en absnluto y I»» ce la- 
las nn hahrínn sobrevivido el tiempo necesario para producir un prnáju : qur 
pudiera difundir 

IX. a. WJ'i Je las meiosis no tendrán emreciuzamienio, 

b. Hay 20 m u. entre los do.s genes. 

c. 10%. 

d. -* L)-* A-» salina 

val-l val-2 

a. Blanco 

b. Azul 

c. Púrpura 
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(1. P brb : O/O x HUÍ . i!f,l 
L ttib ; Olíl x Mt> : Of<1 
H¡ S /?.■' . Oí purpura. 

1 N)> ; Oí Hunco 

3 til-: ¡i¡(t D7iil 

) bih : blanco 

u 9:3:4 

21. .Si las mutaciones afectar, a castrones diíercnlcs, el ¡amano Je li. explrs- 
sion debería ser el mismo en las cortligurjciortcs i•«> y ¡ron-, si cstái en c 
mismo erstron. el i ¡miañó de la explosión en l.t conlijtur.ii :nn hnnx lielieru 
set cero. Por Iii tanto, s se asome que rV esij en .1. rtl' también está ett 4. y 
rU, rX, r\ y c¿ están en 11. 

28. 

I-0.072 m.».- -i 

hix o c h ni < 

H-1--l- 

0.031 ni.ti. 0.023 m.u. 


Mulante .V lian ncumün dos omine iones do cambio de Use. 

-V-£K\ í'l'N i-l : GGA Gl'C AAA AAClU o Cj 

UGL7C CAU/C-L 

Sin arle Ha ten do laca: una inversión, después de l'rp y antes de Cy.s, l.a 
secuencia nngin.il del D\ \ cía 

v cgn ggn ver ica n i ti i a<vg ct.a/g 5 

Pul 1" tanto, la secuencia enmplcmcnlaria de RNA era: 

5 GCN CCN UGG AGI. CíAA AAA IKill/CCALVC 3' 

La secuencia invertida de l)N A pasa a se- 

f C GN CiGN ACC AAA AAG IGA ACA/G CiTA/G A 
1*01 orarlo Ir secuencia complementaria de RNA el ,i 

■V-GCV CCN 1 GG.UUU ICC ACUXGLVl CAlMVt 


W. a. Hl aleln t” domina solice el /. ya que en el heler.u .sin , sola lias 4t 1 
unidades del tactor de la .aladratina 

b. Ln este caso, ei alelo funcional es el recesivo. 

c. ti alelo ,v puede convertirse en domaranle con el nenipn mediante 
Jtts •armas 1 1 podl'íu mina: levemente, de turma que ptodujera mas ce >u 
unidades. <■ (2i pueden imitar otros cenes modificadores de ntotlo ipie mcie 
mente la producción de s'. 


C’upituln 10 

I. Puesto que el KNA puede hihrular o ni las itn.s cadenas, este debe hr.hcr 
sido tlaoscrito a partir de ambas. Lstn no significa sin embargo. que las Jos 
cadenas sean nliliaadas como molde en caria uno de lt>s cene, l.a esperado es 
que cr. un gen concretóse utilice sólo una ce las cadenas, aunque ios diferen¬ 
tes penes se transcriban en direcciones distintas a .o largo del UNA I i prue¬ 
ba más directa serta publicar un RN A concrelu que cifre ana praicími rspen 
tica y. a continuación, hrbndarin con el geiioma de tamtxlu. Sólo una de las 
cadenas debería hibridar con e. KNA pudriendo 

3. i n cambio de un solo imcieóndo duna lugar a ¡ ¡inihios en oes nitiiiioá- 
cidrts adyacentes de la p/oteíila Se esperaría que los cambios di un soto 
aminoácido y dedos aminoácidos adyacentes Hieran mucho as raros que tus 
cambios en tres aminoácidos, listo es esiuíanienie lo sonirano de la que >c 
observa en las pi oleínas. 

7. Id codútt ámbar es el UAG. La sipaienle lista incluye .os ami.cilios. 

>' •<•' collones, que deberían Iwlvi seguitli i insertándose parir continuar con la 
cadena silvestre 


glutamina 
lis! na 

neldo glutíimicn 
tirosina 
liiptiifiuni 
scrina 


CA A. CAÍ i 1 
AAA. AAG- 
CAA. GAO 
UAII . MAC* 

UGG' 

AGU. AGC. I CU. l.t C I CA U<¡< 


En cada caso, el catión con el asterisco precisa un solo cambio de base para 
Hi'beuiisd en LAG. 

K. (») <b) ,. le) *; (di . 

ID. u. (GAIdetermina Asp (GAL >. Mel (Al G) y fin de la traducción 
(VGA). (OL A), determina Val iGUAl, Ser IAGCJ1 y lin de la rratlnectón 
(UAG) Una de las lases tic lectura contiene un codón sin sentido. 

Ir. Cada una de lastres pautas de lectura conoene un likIimi sm sentido 

II. Mulante I: Hay una sustitución simple de A:g p<ir Ser. que sugiere mi 
camNu de micleólído. Dos de Ins codones de Aip son AGA y AGC i. y uno de 
ios endones de Ser es el AGI I ,a I tic la lenvi a posición en el codón tic Ser 
pidría haber sido sustituida por una A o ur.¡: G 

Murante 2: K1 codón de Trp lUGG) lia eamhtado a un codón sin sentido 
il'GA o UAG). 


12 . 

Base delocionada 

a. Vicia AA. A .ÍAXil CTA I C A C I I A.All GCN CCN AA* 

Y_Í ti 

b. Nueva: VA A GUC C'AU CA< LUA Al (f¡IGCN GTN A A A 

G G 

liase añudidu' 

14. 3-Util A(C ACTGCA5' 

S GUA IGG KiA CGT i 
s OCA UGG UGA t GU-e 
i -CGU ACC ACl GCA-5 

NH, Ala T/p stop Arp¬ 
ió. f. tí, J. s', .. I. b. h. a. g 

17. I ir células Je las ímeas celulares establee i rl.is y i ultivadas durante tnu- 
ce.n tiempo no son perfecta.! nenie diploidcs. Por mrnnes que desconocemos 
actualmente. I:: adaptación al cultivo provoca (recuentos cambios en elano 
npo v cu la dosis pernea filio puede eonducii a la beniicicosis de algunos 
genes, peí :.Hiendo asi a expresión de ¡ve os recesivos que permanecían «es¬ 
condidos", 


('¡ipitiilo 11 

2. Los mulantes O se deber* a * ninhins en la secuencia del LINA del ope- 
i idi*i <|ue impiden la unión del represor loe Por lo tanto, el opción ira. asocia 
ilo.il operador ()' no puede ser desconectada Como un operador sedo enturo 
I.: los cenes situados en la misma eadeni. de UNA. l.n mutaciones O >m Je 
electo , i.» (en la misma cadena) y dominantes (no pueden desconectarse i 
7. Los rtiutaules / no polares no puede" * onveilir lu Iociosa en alotuelosu 

>. pm luí.. operón no se induce nunca 

•*. I r el control negativo, el operón es desactivado poi la ¡..¡vim. de un 
mediador, que tic-he *.ei rii * in.uio para que se piral caca la Iransenpcián. Ln el 
eonlinl positivo, el operón se activa poi la acción de un mediador, que detsr 
ss'i aliad ido o activada para que haya II ai o, i quino 

III. I . i ii .'/i* L pnsJuve una permeasa que tmns|vma la lactosa hacia el 
interior de la célala. Un ululante ItiiY no puede trun «portar la lacrosa il 
ileriot celular, de manera que m> se iuduciiá t¡< 0-ealaclosidasa. 

12. Rl tqimin baclenano nene una región promotora que se extiende apro¬ 
ximadamente 35 bases aguas amba riel lugar de micro ds» la nansarpcion. 
Jfenlro iL - esta región esta el promotor Los inductores y los repivsmes. t|uc 
son proteínas que actúan en tmw.s uniéndose t la región ptvtmorora, regulan 
imieaiuenie la transen¡x 1 ióii de los genes asociados en etc 

ül gen eucarmnco tiene ln misma ceguinraoóii básica. Si- embargo, la 
región pioniolora es algo mayor Además, existen iincnsificadores situadas a 
varios m.les de imcleoiidos aguas arr.ba o aguas ahajo que influyen en la lasa 
tic transcripción I a diferencia principal es que no se ha demostrado la ex:s 
leñera de mensajeros policistiónicos en los eucanoras. 
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Capitulo I! 

2. l a secuencia < ¡ TI AAC aptireLc. cotilo media, cada 4'' bases (4.096 kbj 
l.a secuencia CiCiCC se da. como media, cada 4 bases (0 25b kh) 

3. 


EcoRl 


ttoKI 


I 


EcoRl 

l 4 


3 , 

D 


Hmd 


C 


2 , 


IlirvA II ¡nú 


5. Leída desde atrilsa, la secuencia es: 

(f'< <;R1> «mdll Woelll-WdHII-M»idll-//flelll-/to<lll-W<i<-III-//tmlII Hin 
ti I 

Hoelll- /Ví«dll-//acll-extreino marcado 

(t. A tu I (5) J = cada 256 pares de nucleótidos 

tx/iKI (.1)* - cadit 4096 pares de nucleótidos 

Acyl (^jr*(}) 2 _ cada 1024 pate.s de nucledttdos 

7. a. 


tftndin 

15 * Ifl 


Smol 



h. 


//íwllll Snuii 

15 1 □ T Ts lo 

£'«rRI 


15. u. y I). 


E«»RI 

fíaniVU 


8 -° | 74 | 4 - 5 | 2. 9 | 6-2 

6.0 • 12.9 I” 10.1 

6.0 2.0 7,4 3.5 1.0 2.9 6.2 

X 


Capítulo 13 

2. La electiofuiesis de campo pulsante consiste en el movimiento a través 
de un gol de segmentos de DNA del tamaño tic un cromosoma. A menos que 
cambie el tamaño total del cromosoma, éste debe migrar siempre hasta la 
misma posición relativa. 

a. .Siete bandas idénticas a las del silvestre. 

Ii. Siete bandas idénticas a las itcl silvestre. 

c. Se espera que desaparezcan las bandas mas ¡.'rundes y las más peque¬ 
ñas Aparecerán dos nuevas bandas intermedias, a menos que ttiigieu en la 
misma posición que una de las otras cinco bandas silvestres 

d. Comparando con el silvestre, una banda sería más grande de lo espe¬ 
tado y otra más pequeña. 

e. Siete bandas idénticas a las del silvestre. 

f. Siete bandas. 

g. Ikcsaparccerta la banda más glande del silvestre y aparecería una 
banda aún mayor. 

6. Lúa estrategia sería ¡tiaetivar la función silvestre, mediante interrupción 
géttiea. y observar el fenotipo resultante. Para hacerlo, siga el prolucolo de un 


solo paso descrito en la Figura 13-4. Inserte un gen de selección en el gen de 
interés clonado, I incarice el plásmalo y utilícelo fiara transfonnai células de 
levadura, seleccionando el gen insertado en el de interés Otra posibilidades 
la inutagénesis dirigtdu. 

7. Después de la electrotoresis, utilice la técnica de Southern, empleando 
como sonda copias radiactivas del gen clonado. 

0. a. Kl cruzamiento es Ufb KFLPVKI LP - ’ x b/b RFLP/RFI P donde 
H 

cola curvada y b - silvestre, y RFLP = fragmento Wtndlll tic 1.7 Itb y 
RILP' fragmento //óidlfl de 3.8 kb I os datos sugieren que los dos marca¬ 
dores están situados a una distancia de til itt.u. (hay 4(1 % tic recnmbmaeión.i. 

H RFLP 1 


b RFLP 2 



44) unidades de mapa 


b. La descendencia silvestre dehería ser 



00% «paramal» 

h Rll.P/ñ KI LP 2 


40% «rccnmbinantc. 

b KI LP'/íi RFLP' 

1(1. a. 1 

A1, R2, reeomhinante 


2 

A2. til. recombmante 


3 

Al. 01. paternal 


4 

■12, 8?, paramal 



l>. 


Al Bl 

A -30- B o ^-H- 

A2 H2 

IH-(f 


12. a. Recuerde que los vectores plasrrudrcos pueden estar libres en el 
ciloplusmu. generándose múltiples copias que se distribuyen al azar entre las 
células hi jas, o integrados en un cromosoma, en cuyo caso se replican con el 
ciotnosoma hospedador y se distribuyen como cualquier otro gen de la lev* 
dura durante la mitosis o la meiosis. 

MI I (XI % de la descendencia producida por YPI es leu', lo que sugiere que 
el gen leu no se lia integrado en un cromosoma y que existen suficiente* 
eopias del plásmido para que indos los descendientes reciban ul menos uaa 
copia 

YP2 produce un 50Vi de desee«líenles leu', lo cual indica una distribu¬ 
ción ordenada y sugiere que el gen leu' se ha integrado en «n cromosoma tic la 
levadura. 

b. El «inseno-, que no se corta con la enzima, es el gen leu' presente 
en el plásmido 

Tras la digestión, la cleclroíoresis. lu transferencia a memhrana y la bibr- 
dactón con la sonda. YPI producirá una banda algo mayor que la del plasmi- 
do sitt inserto (esto es. migra en la electroforesis a una distancia menor que e; 
plásmidol YP2 dará lugar a dos bandas que contienen una pane del plásmido 
integrado más DNA gcnómico. Las posiciones de estas bandas, respecto ¡fc-l 
plásmido. no pueden predecirse 

Capitulo 14 

I. a. La secuencia es 2 I 3 (ó 3 I 2). 

h. MI YAC A incluye, al menos, parle de las regiones I y 3. MI YAC B 
está contenido dentro de la región I. El YAC C incluye, al menos, parle de las 
regiones I y 2. El YAC D está contenido dentro de la región 2 L! YAC E está 
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K.W 


orne nulo dentro de la región 3. A continuación. se muestra un esquema de 
stos resultados. Un éste, no es posible saber la posición exacta de los extiv 
nos de cada YAC 

I-2-1-l-1-3-1 

A 

-D- B -E- 

-C- 

3. Id cruzamiento es 

cyx-l KI LP-T Kl LP-2° x cvs-/' KKl.P-1 v RKI I 1 2 V 

ti descendiente de tipo parental tendrá el genotipo etc una slc las estiipes y 
suira en mayoría, mientras que uno de tipo rccomlsinante sera de genotipo 
tinto y aparecerá de forma minoritaria en las ascosporas. Claramente, ios 
os primeros tipos <ie ascosporas son pnreutales y las demás reeoinhinanies. 

a. El locus cys-l esla en esta región del crnmosonu 5. 15c nn ser asi. 
o se habría observado ligamiento ton ninguno de ios loci RI I.H. 

h. la región completa licite una longitud de 17 unidades de mapa. 

*—5 m.u.—I-12 m u.-1 

RFLP-1 cys-1 RFLP2 

c. Se podrían emplear varias estrategias. Puesto que se para <1c un 
luíante auxolrófico. se puede intentar lacomplcmcntación runeional. I .a cío 
ación posieional y el paseo ernniosónnco a partir de los Kl l.I’ son también 
slralegms muy comunes. 

5. Recuente que un gen es una pequeña región de una larga eadcnn de 
>N.\ \ que. en circuiistcuicius normales, un gen clonado contendrá la sccncn 
in completa de dicho gen Si hay dos sitios de corte denlrodei gen. se produ- 
irán iros fragmentos. tratos los cuales hibridarán csin la sonda, como se ub- 
crvu con la enzima 1. Cortes a ambos lados del gen producirán un solo 
ragmento que hibiide con la sonda, como se observa con la enzima 2. En 
ido sino do curie dentro del gen producirá dos fragmentos que lubridnraii 
un la sonda, como se observa con la enzima E 

H. u. Eos RAPD se generan pm estar flanqueados por dr>> copias inveili 
as de la secuencia del cebador. En el esquema que se muestra, el cebador 
sti indicado con las X y la región amplificada aparece con córcheles. Por 
arnodidad. las dos regiones amplificadas se lian colocado sobre el mismo 
'amu de DNA de la esiirpc I. 

3-XXX-5' 3-XXX 5 

r-1- -i- -i--i-a- 

I- -|-| - | -V 

5 -XXX-3' 5' XXX-3' 

4 estirpe 2 carece de una o dos regiones complementarias al cebador 

b. Eos descendientes 1 y ti son idénticos a la estirpe parental I I os 
Ascendientes -1 v 7 son idénticos a la esliipe parental 2. Los descendientes 2 

i recibieron el cromosoma que connote la banda superior de la estirpe 
larewal I y el cromosoma de la estirpe parental 2 que contiene la región 
nirespnndieiile a la banda infernar (no apareciendo esta bardal Al deseen 
líente 1 le ncurrió lo contrario recibió el ciotnuxumu que contiene la banda 
r.terior de la estirpe I y el cromosoma de la estirpe parental 2 que contiene la 
rgióu correspondiente a la banda superior ¡no apareciendo esta bandat. Por lo 
MVto, las bandas I y 2 no están ligadas 

c. Recuerde que un ditipo no parental solo tiene dos tipos, ambos rc- 
:m,binantes. Por lo tanto, la tetrada estaría compuesta por cuatro dcscendien- 
c.s como los descendientes 2 y cuatro descendientes como los descendientes .V 
V. ii. El gen x cslii situado en la región 5. 

b. El gen v está situado en la región X. 

c. Ambas sondas liibridun con el cósmiiln E. ya que este cósmido es lo 
inficientemente grande como para contener los genes v e y. 


11. h. Se obtuvo DNA de cada individuo Se coró con una enzima itc 
restricción, se sometió a eleclroíoresis. se transfirió a papel y se híbrido con 
las cinen sondas Después do cada hibridación, se leal i/ó un aulorradiograma 
l>. Id locus REI P más cercano al alelo de la enfermedad es el - 
c. El marcador más ccrcjnn al gen es el RH .Pt. que podría utilizarse 
para la cloiuierón posiciraiál del gen mediante paseo cromosómico. Sin embar¬ 
go. con sólo cuatro descendientes, la distancia genética entre el gen y este 
marcador podría ser bastante grande. El número de marcadores puní cada uno de 
los cromosomas humanos es, en estos mámenlos, bastante grande e incrementa 
casi diariamente. IV scrprsihlc, seria iíi anabz.ii esta ramilla con mayor detalle 
ty lanías oirás familias para el carácter como ruera posihlei para inte Atar ira-alizar 
el gen con mayor precisión antes de proceder a la anlua larca del • pasco». 

(api lulo 15 

I. El peíalo será abura M'/iv. a/al. ya sea completa o parcialmente, depen¬ 
diendo del momento en el que se luya producido la reversión. 

V Siembre las células en uu medio carente de piclina Casi tudas las colo¬ 
nias que aparezcan corresponderá» a revenientes El resto será» portadoras 
de- una mutación supresora. 

6. 1/10 ' por división celular. 

X. Tiña con indina los granos de polen thaploidcsi de un parental homoci- 
gótico Wi Obsérvelos al microscopio y busque los granos de piden de color 
rujo, indicativo de cambio por mutación a a i 

til. l.'n padre nn puede pasa' a su hijo o! alelo responsable de una enferme 
dad ligada al X. Puesto que el alelo de la hemofilia debe proceder de la 
madre, la central nuclear uu tiene responsabilidad alguna en el nacimicnlu del 
niño hcmotílico. Sí entra dentro de K i posible que la exposición a la radiación 
sea la causante de una mutación que de lugar a la aparición de un alelo res 
ponsuble de Ij acondroplasia. 

13. ¡i. ComplelameiUe rojo. 

b. Completamente rojo 

c. Muchns manchas rojizas pequeñas 

d. I uas pocas manchas rojizas grandes. 

e. Como e. ¡vio con menor número de manchas rojizas. 

I. Como d. pero con menor número de manchas rojizas, 
g. Algunas manchas grandes y muchas pequeñas. 

Ift. Los imitantes se pueden clasificar de la siguiente manera 

Muíanle I: Muíanle au.xoirnto. 

Mulante 2 Mulante no nuuicional. sensible a la temperatura. 

Minante t Murante auxótrolo rezumante 

Muíanle 4: Mulante no miiricional, rezumante y sensible a la tempera 
tura. 

Muíanle 5 Mulante auxotrufo. sensible a lu temperatura. 

IX. u. Esta prueba permite identificar el número de genes distintos que 
pueden murar para un fenotipo partieular En este problema, si la dése eliden 
cía de un cruzamiento dado expresa todavía el fenotipo de movimiento anor 
mal. las mutaciones no complementan y se consideran alelos del mismo gen. 
si la descendencia muestra fenotipo silvestre, las mutaciones complementan y 
las dos estirpes son portadoras de muiaciunes en genes disimliis 


b. A |VUfil de los dalos 

I y .5 Nn complementan gen A 

2. 6. 8 y I í) Nn complementan gen B 

3 > 4 No complementan gen C 

7. II y la No complementan gen D 


ó Complementa con el resto gen E 

Existen cinco grupos de complementadión ¡genes), identificados a partir de 

estos datos. 

c. Muíanle I: iCftj' ■ b Ib' ■ e /<■' • d'id ■ e ie 

Mulante 2: a 'la ir ib c te' J'id e ir 

Muíanle 5 u’/tr 1 b /b * • c'/e' • d'itl e ie 
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Kcspitcólas a problemas seleccionados 


híbridos 1: n~t<i : ■ b'ífr ■ c'lc‘ A'id' ■ e~!e~ 

fenotipo: silvestre 

I y 2 son mulantes de genes distintos 

híhmlos i: ir'iii ■ b'¡b~ t'/c d Id' r'/r' 

fenotipo: movimiento o lirones bruscos 
I y 5 son muíanles de! gen -l 

21. El cruzamiento es arg' x urg' siendo tire - el revertiente Sin embargo, 
otra posibilidad podría ser arg su x un•' su . donde su (siiprcsor) no tiene 
efecto sobre el gen arg. 

a. Si se tuna de una reversión precisa del Cunibio original tpic dio 
hipar al aleló imitante, el 1 (XI '■& de los descendientes seufri independientes de 
arpinma. 

Ir. Si la munición supresuru se produjo en un cromosoma distinto, el 
cruzamiento es arg ; su x arg" ; i«' La segregación imlcpcndienle daría 
lugar a la siguiente descendencia: 


I arg : .<» 

I urg' ; su 1 
I dii:' . so* 
I cinj* , y» 


independíenle de urginma 
independiente de argimua 
dependiente de urginina 
independiente de arginin.i 


c. Si :.i mutación supresora se produjo a 10 unidades de mapa del 
loáis ,¡rg. el cruzamiento es arg~ su x arg’ su . y el diploidc intermedio es 
fue \u/arg~ su~. 

Los dos tipos. pareutales se dar.in en un 011 c .r y los dos leconibmuntcs en un 
10'S La descendencia será 


43% arg' su 
4S '.'i irn¡‘ «i* 
Síi urg su’ 
5 Oí urg' su 


independiente de are mina 
independíenle de urginina 
dependiente de urginina 
independiente de arginiiia 


Capitulo Ib 

b. La dcspurinización consiste en la pintóla de una fiase ademna o guanina 
de un auclcótidó. Como el sitio apurinico resultante no puede especificar la 
base complementaría, la teplicación se bloquea, hn ciertas condiciones, la rc- 
plicución continúa después de I» inserción al a/ar de una hnse cualquiera frente 
al sitio apiirínico. En tres de cada cuatro ocasiones se producirá una mutación. 

la dcsaminackSn de la c¡ toxina produce uraciló. Si el cambio no se repara, 
el uracilo emparejarií con la admitía durante la replieaeióu. produciéndose 
una mutación por transición. 

F1S OvodG puede emparejar con la ademna, produciendo una trans versión 
7. El s hromouraciloes un análogo de la tintina. Sufre camban tautomóri 
eos con una frecuencia mayor que lo hace ta tintina y, por tanto, es más 
probable que empare je con la guanina durante la replicación que en el caso de 
la tintina. En la siguiente ronda de replieaeióu. dará lugar a un par GC en 
lugar del par AT original. 

El mctanosulfonato de etilo es un agente alquilante que produce ÍJ-b-etil- 
guanina. Hsta guanina alquilada se empareja mal con la tintilla, por lo que se 
piuduce un cambio de CiC a AT en lu siguicnle ronda de replieaeióu. 

I <>. La reparación de emparejamientos erróneos se produce cuando se inser¬ 
ta un nncleótido muí emparejado durante la reputación. La base nueva, ¡neo 
necia, se elimina, insertándose la conecta. Las enzimas que participan en 
este proceso pueden distinguir la cadena nueva de la vieja, ya que ésta está 
mediada en t. culi. 

I a reparación por recomhinación se produce cuando lesionen como los sitios 
AH y los fotodímeros de luz L V bloquean la replieaeióu (generándose un huecú 
en la cadena complementaria). La recombinación rellena este Itueco con el 
tramo correspondiente de la molécula de UNA hermana, que es normal en sus 
dos cadenas. Esto da lugar a una molécula de UN A con un hueco frente a una 
cadena correcta, pudiéndose rellenar el hueco por complementariedad enere 
las bases, y a otra molécula con un fotodímero frente a una cadena correcta 
II. Los mulantes rezumantes producen un producto proteico alterado que 


retiene un bajo nivel de función. Por ejemplo, la actividad cn/imática pueda 
no eliminarse completamente por la mutación, sino verse reducida. 

Id. u. (Torno 5' UAA-.V no contiene CroC. una transición en el UNA a un 
par GC nunca puedo general 5' UAA-.V. A S -UGA-3 y 5 UAG 3' les ce- 
nesponden las secuencias do DNA amisenlid» J'-ACI-S' y .V ATC 3 res 
pectivamente. Una transición hacia cualquiera de esos dos endones de fin de 
mensaje puede ocurrir a panir de un tripleto ?' ATT 5 no mulante. Sm em¬ 
bargo. una secuencia de DNA 3 '-ATT-.V determina 1 1 aparición en el RNA de 
UAA que, a su vez. es uu codú» de terminación de la traducción 

b. Si. Un ejemplo sería el cambio de S '-L(¡(¡-3 , que determina Ttp. a 
5 UAG-3'. 

c. No. En los tres codones sin sentido, ta única base subir la que po¬ 
dría actual seria ia ti (por ejemplo, en I AG>. No obstante, la sustitución de 
uiij (i pnt una A daría lugar a 5 -UAA- V. orio codón de terminación. 

15. Para comprender estos resultados, debe recordar que la mitad de la des¬ 
cendencia tiene que proven» del progenitor silvestre. 

n. La ausencia de revertientes sugiere lu existencia de una delecta n 
una Inversión dentro del gen 

I). Pmtiíirnfo A Puesto que el 100 tv de la descendencia es protótroía. 
debe Halarse de una reversión verdadera de la mutación original 

Prokilrvfu [I: La mitad de la descendencia es protólrofa como el parcntal 
l.os prntórrofos restantes, el 285*. corresponden a una nueva mutación Ob¬ 
serve que el 2801- es aproximadamente igual al 221* de auxótrofos. Esto 
sugiere que se ha producido una ululación supresora no ligada a la mutación 
un original, respecto de la cual segregaría mdeperidtcntememc. 

Prottitrofn (' Hay 4% protótroíos «revertientes» (tos otros 500 sou de ttpj 
parenial) y 4 auxótrofos, Este resultado sugiere que se produjo una mutación 
supresora en un sitin muy cercano \ 100'f (4 x 2Í/I000 = 0.8 m.u.| al de ia 
mutación original. 

('apitiilo 17 

2. la) 27 Oí: (h) 36‘i . 

5. Ha ocurrido una deleción en el brazo izquierdo del cromosoma grande 
del núcleo 2. V se han perdido leu', el alelo a del tipo sexual y uti~, 

8. El orden es haced f. 

Alelo Banda 

h I 

a 2 

r 3 

e 4 

d 5 

/ <• 

I ti. a. Se ha producido la inversión o la deleción de I fs unidades de mapa 
im.u.i. Una gran inversión daría lugar a sem¡esterilidad, mientras que una 
gran deleción sería probablemente letal. Por tanto, lo más probable es que <e 
haya producido una inversión. 

b. Normal 

a b c d e f 

H-1-1-h 

P I 

Inversión 

a d 

H-1-1-H 

Pl sm 

Alternativamente, tm podría estar situarlo en una posición externa con res¬ 
pecto al loeus f, tanto en el cromosoma normal como en el de la inversión 

c. La semiesterilidad es el resultado del cntrecruzamicnlo en la región 
invertida, l odos los productos del entrecruzamiento tendrían duplicaciones y 
deleciones. 


sin 

c b e f 
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13. Lu explicación más probable es que uno o ambos puntos de ruptura 
están situados en genes esenciales. 

20. a. I .a inversión debe incluir desde b hasta x. 

b. (!uando está implicada una inversión, la obtención de descendencia 
lecornbinante requiere un entrccruzamieiKD doble dentro de la región inverti¬ 
da o entrecruzamienios sencillos entre/>• el punto de la inversión, localizado 
en una posición entre / e y. 

22. a. y b. i Nota: DR = doble recombinante) 

Clase I: paternal 

Clase 2: parcntal 

Clase 3: DR y-cv y H-ctir 

Clase 4: reciproca de la clase 3 

Clase 5: DR ir-v y v-f 

Ciase 6: recíproca de lu clase 5 

Clase 7: DR cr-v y f-car 

Clase 8: recíproca de la clase 7 

Clase 9: DR r-cv y v-f 

Clase 10: recíproca de la clase 0 

Clase 11: Esta clase es idéntica al cromosoma X del macho parcntal 
y no ha podido generarse a partir de la hembra parcntal 
Por tanto, procede de espermatozoides del macho. Un f>n>- 
xophita, el sexo está determinado por la relación entre et 
número de cromosomas X y el número de dotaciones auto 
sómicas En los machos, la relación es IX:2A, donde A 
representa los autosomas procedentes de un progenitor (en 
las hembras, la relación es 2X:2A t. Por lo tanto, esta clase 
de machos luí debido producirse por la fusión rt>’ un espei- 
matowide portador de un cromosoma X con un óvulo ori¬ 
ginado mediante no disyunción del X y que sólo lleva auto- 
somas. Puesto que toda la descendencia no párenla! se debe 
a dobles rntrccruzamicnfos. debe haber mu inversión que 
cubre todos los genes en estudio. 

f. Los individuos de la clase 11 deben ser portadores de un solo ero- 
mnsnma sexual, lo cual puede corroborarse mediante análisis filológico. 

32. a. hl macho gris I se cruzó con una hembra amarilla, dando lugar a 
hembras amarillas y machos grises, que es lo contrario de lo esperado del 
ligamiento al sexo. Si el alelo e* estuviera translocado al cromosoma Y, el 
macho gris sería X'Y~'' (color gris). Si se cruzara con hembras amarillas, el 
resultado seria: 


X V " machos grises X'X* hembras amarillas 


b. El macho gris 2 se cruzó con una hembra amarilla, dando lugar a 
machos y hembras de colores gris y amarillo en iguales proporciones Si el 
alelo f ’ estuviera translncado en un atltosoma, la descendencia sería como se 
indica a continuación, donde «A» indica el autosoina implicado en la transió 
ración y «/» separa las contribuciones de machos y hembras: 


P A'VA : X'.'Y x A/A . X7X 


F, A~/A;XVX‘ 
A"/A . X7Y 
A/A ; XW 
A/A : X7Y 


hembras grises 
machos grises 
hembras amarillas 
machos amarillos 


38. El porcentaje de degeneración observado en la descendencia del macho 
anormal es aproximadamente un 50 V mayor que el observado en la descen¬ 
dencia de un macho normal. I j semieslerilidad es una característica de los 
tieterocigotos para la» transíocaciones. Esto podría verificarse mediante la 
observación filológica de las células mcióticas del macho raro. 


3V. Nota: ES = entrecruzamicnto sencillo 

a. La hcterocigosis para translocaciones recíproca» da lugar a duplica¬ 
ciones y deleeinnes Por lo tatito, en la» aseas en las que se produce un entre- 
cruzamieoto dentro de la región traiulocada. cada hecho de cntrecruzaimento 
generaría dos ascosporas blancas que abortarían y dos ascosporas oscuras 


viables. En aseas en las que no hubiera eulrecruzamienlo dentro de la región 
translocada, las ascosporas serian de color normal. Se supone segregación 
alternada. 


Sin ES 

ES 

• 

• 

• 

O 

• 

O 

• 

• 


I). La heterocigosis para inversiones pericéntricas da lugar a duplica 
ciones y deleciones. Por lo tanto, en las aseas en las que se produce un entre 
cruzamiento dentro de la inversión pericéntrica, cada hecho de entrecruza 
miento generaría dos ascosporas blanca» que abortarían y dos ascosporas 
oscuras viables, hn aseas en las que oo hubiera entreenizamienlo dentro de la 
inversión pericéntrica, las ascosporas serian de color normal. Se supone se 
gregación alternada. 

Sin ES ES 

• • 

• O 

• O 

• • 

c. La hctcrncignsis para inversiones paracéntricas da lugar a uti íiag- 
rnentu acénlrico que ha perdido material genético (deleciónl y tin cromosoma 
dicéntrico 
que ha ganado material genético (duplicación), siempre que se produzca un 
emrevru/.amiemo dentro de la inversión pál'ácéntrica Por lo tatito, eu las as¬ 
eas eu las que se produce un entrccru/amicnto dentro de la inversión paracén 
trica, cada hecho de entreviuzamiente generaría dos ascosporas blancas que 
abortarían y dos ascosporas oscuras viables. En aseas en la» que na hubiera 
entrccruzamicnto dentro de la inversión paracéntrica, las ascosporas serían de 
color normal. Se supone segregación alternada 


Sin ES 

ES 

• 

• 

• 

O 

• 

O 

• 

• 


40. Probable mente, la especie íi es la «parcntal» Un inversión pancéntnca 
en esta especie daría lugar a la especie D. La especie E podría aparecer entou 
ce» por una translocación de ; x v a i Im. A continuación, la especie A podría 
ser el resultado de una translocación de a h c a 4 e f. Finalmente, la especie C 
podría aparecer por una inversión pericéntrica de b c <¡ c 

Capítulo 18 

I. Síndrome de Rlmeíclter varón XXY 

Síndrome de Dow u trisomía del cromosoma 21 

Síndrome de Tumei hembra XO 

3. a. 3, 3. 3, 3, 37?. 3/3. 0. 0 
I». 7, 7. 7. 7. 8. 8, 6. 0 
5. h 

7. Si no se produce el aparcamiento entre cromosoma» procedentes del 
mismo progenitor, todas las pareja» serán A/a, I os gametos serían I AtA : 2 
A/a I a/a. Tras la autofecundación, la descendencia será 1/16 .VA/A/A. 4/16 
AlAlAía, 6/I6.4/.4/a/«, 4/16 A/a/ala, \/\6a!aia/a. Si no se produce el aparea 
miento entre cromosomas procedentes de progenitores distintos, todas las pa¬ 
rejas serán B/B y híb. de modo que todos los gametos serían B/b. Por tanto, el 
100 % de la descendencia será H/ñl/tlh. 

11. b. 1 y h. y en ocasiones c. 

12. La ceguera a lo» colores es una enfermedad recesiva ligada al X. Esto 
significa que la mujer con el síndrome de Turncr tuvo que recibir »u único 
cromosoma X de la madre, y no recibió ningún cromosoma sexual de su 
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pudre. ¡o cual indica que la no disyunción ocurrió cu ésic. 1.a n<i disyunción 
pudo haber sucedido tanto en M como en M„ 

.S> un paciente con ceguera a ¡os colores padeciera el síndrome de Klinctel 
icr íXXYi, ambos cromosomas X deüciían llevar el alelo responsable de la 
ceguera a los colores f’or lo tanto, la uo disyunción luvo que ocurrir en la 
madre. Recuerde que, si no hay cntrccnizamientu eiilrc el gen y el centróme- 
to. los átelos ve separan uno del otro durante la mciosis I Durante la mciosi.s 
II. se separan los ulclos idénticos situados en lascromátklas hennanas. Por lo 
lamo, al ser ambos alelo» idénticos, la uo disyunción debió producirse duran¬ 
te la me ios ¡s U 

17. a. Perdida de un cromosoma X en el feto en desarrollo después del 
estadio de dos células 

b. \odisyunción que provoca síndrome de Klinefeker (XXY), seguí 
da de uu hecho de no disyunción del cromosoma Y en una célula después del 
estadio de dos células, dando lugar a células XX y XXYY 

c. No disyunción del cromosoma X en el estadio de una célula. 

d. Pasión de cigotos XX y XY. o fecundación de un óvulo y de un 
cuerpo polar con un espermatozoide que lleva un cromosoma X y otroosper 
maio/eiide que lleva un cromosoma Y. seguido de fusión 

«■- No disyunción del cromosoma X en el estadio de dos células o 
posteriormente. 

19. a. K! cromosoma extra debe provenir de lu madre. Como los cromoso¬ 
mas son idénticos, la no disyunción debió haber ocurrido en M„, 

b. El cromosoma extra debe provenir de la madre. Corno los cromoso 
mas no son idénticos, la no disyunción debió haber ocurrido en M 

c. I .a madre apotló correctamente uu cromosoma A pero el padie no lo 
apunó. Por lo tanto, la uo disyunción ocurrió cu el macho en cualquier divi 
sión meióóca. 

d. L na linca celular carece de cromosomas matemos, mientras que la 
otra contiene un número doble de cromosomas matemos. Como ambas líneas 
son complementarias, la explicación más sencilla es que se produjo no dis 
y unción cumule alguna nulos i.s del embrión en desarrollo 

e. Las lincas celulares son normales, lo cual indica que no han octim 
do hechos de no disyunción I a explicación más sencilla es que el segundo 
cuerpo polar fue fertilizado y se fusionó posteriormente con el embrión en 
desarrollo. 

20. u. Los descendientes comunes son li t*V|r r y b etb e. 

h. Lu hembra rara pudo prixeder de un hecho de eutrecru/nmicntn. 
que habría dado lugar a un gameto b t ‘. La hembra rara pudo proceder 
también de un hecho de no disyunción que resultara en un gameto b e~/b' e. 
Estos gametos podrían dur lugar a descendencia viable 

c. La hembra apareció como resultado de no disyunción. 

—L La radiación pudo haher causado miuacioncv puntuales o haber induci¬ 
do recombinación, aunque la no disyunción es la explicación más probable 
27. La ancuploidía se produce por no disyunción Por lu tamo, servirá cual¬ 
quier sistema que detecte la uo disyunción. Se comenta uno de los más senci 
Mos Cruce hembras de oíos blancos con machos de ojos rojos y busque en la 
descendencia un resultado opuesto al esperado para el ligamiento al X. Com¬ 
pare Jas poblaciones no expuestas a los contaminantes ambientales con las 
expuestas a los diferemes agentes sospechosos. 

Capítulo 19 

I. 3, 1,6, 

5. En primer lugar, observe que ha habido conversión génica. En el primer 
cruzamiento, se convirtió u ll:Jl. En el segundo Cruzamicnln, se convirtió 
" f En el tercero, íi v Existe una polaridad bastante obvia Los resulrados se 
pueden explicar con el mapa siguiente, donde el UNA híbrido sólo entra 
desde la izquierda. 

d- ir - a- 

7, I .as proputviunes son 3:1, tanto para o, como para u¡ \o hay indicios de 
polaridad. !o que indica que está ocurriendo conversión génica como parte 


del proceso de recombinación I .a mejor explicación es que sucedieron dos 
hechos independiemes de reparación por escisión y que. en ambos caros, le 
reparación retuvo el alelo muíanle y no el silvestre, 
ti. a. y h. Ln hctcmdúplicc que contiene vanas liases distintas en tas dm 
cadenas sufre una distorsión mayor que la de otro que c ontiene un simple cci- 
parcjamicnio erróneo. Por lo tanto, es más probuble que se repare el pr mero de 
ellos. En tal caso, se reparan ambas moléculas del heteivsJúplice tdando luea r a 
proporciones 6:2 y 2:6) más a menudo que una ípropoiciones 5:3 ó 3:5; o 
ninguna i proporción 3:1:! 31 La preferencia en la dirección (esto es. la adición 
de una base en lugar de su deleeióiú es análoga a la reparación de ¡os cuneros 
de timina. En este ultimo caso, los uucleótkios desapareados se consideran 
correctos y es la cadena con el dímero de lituina la que se repara por escisiúu 
1 n emparejamiento erróneo escapa a la reparación mis veces de las que se 
lepara, produciendo uu asea del tipo 3:11:3 
Las mutaciones por transición no provocan una distorsión tan grande de U 
hélice, y cada una de las cadenas del lietenxiúplicc tendría la misma probabi¬ 
lidad de ser reparada, listo llevaría a proporciones 4:á idos reparaciones en 
direcciones opueslasi. 5:3 i una reparación), 3:1:1:3 (sin reparación o dos re 
paracionex en direcciones opuesta* l y. menos frecuentemente, 6:2 (dos repa¬ 
raciones en la misma dirección). 

c. Cotiui la reparación por escisión elimina la cadena opuesta u¡ 
huele grande íes decir, la opuesta a la mutación de cambio de fase), se 
mantiene también la mutación por transición situada en etc Lot genes 
cercanos sufrirán conversión génica debido a la longitud del tramo snrr.c 
tido a reparación por escisión 

9. tal 6 2 * 31.25‘L; ib) 2:6 = ?«; (el 3:1:1:3 = t|.25 r é; id) 5 ? - 
37.5 ‘.f; (el 3:3 - 1591. 

Capitulo 20 

I. Los plásmidos R son los principales portadores de genes de resistencia a 
fármacos. Adquieren estos genes mediante la transposición de lo» que están 
situados entre secuencias IR i repeticiones invertidas). l.'na vez insetiudo en 
un plásmido, el iransposón que confiere la resistencia a un fármaco puede 
transferirse por conjugación, si se mantiene cu el plásmido R. o puede inror 
tarse en el cromosoma del hospedador. 

4. liockc, F¡nk y colaboradores demostraron que la transposición del ele¬ 
mento 7.v de levadura requiere uu imermediano de RNA Coustruyerou un 
plásmido utilizando un elemento 7\ que tema un promotor que podía activai 
se con galactosa y uu intnin insertado en la región estructural. En pnmer 
lugar, la frecuencia de transposición mostró un gran incremento tras la adi¬ 
ción de iu galactosa, lo cual indica que el incremento en la 1iansai|xióii (y 
producción de RNAt correlacionaba con las frecuencias de transposición. 
Aún más importante, después de la transposición, encontraron que el DNA de 
I y recién insertado enreda de la secuencia del inttóu Como la eliminación de 
los mirones tiene lugar sólo durante la maduración del RNA, debe haber un 
intermediario de RNA implicado en el hecho de transposición 

5. I .os elementos P son transpúsonos de Drosophila. En ciertas condicio¬ 
nes. presentan una elevada frecuencia de transposición y se pueden empipar 
para producir nuevas mutaciones mediante inserción aleatoria e m-.emipcién 
génica. Como tales, constituyen una valiosa herrminei la para seüuhzaj k:« 
genes y facilitar su clonación moleculur. (Véase ci Problema 15 del Cap 13 
para más itiftmmición sobre la clonación mediante la utilización de enqnet.v 
mscrctonaIcsl Los ciemeiutis /' también se pueden manipular para uiibzarlm 
en la inserción de casi cualquier L>NA (o gen) en el ¿encuna de Dmtaplufo, 

1.«transferencia gemea mediada por elementos P funciona medíanle lu uner 
ción del DNA de interés entre las repeticioue» invertidas necesarias para la 
transposición del elemento la inyección de este DNA recombinautc, jauto 
al DNA de un elemento /’ intactti (que proporciona la Iransposasa). cu em¬ 
briones muy tempranos, y la búsqueda de inserciones i aleatorias) entre > 
descendencia de ln mosca inyectada. 

7. La meptr explicación es que lu mutación se dehe a la inserción de un 
elemento iruusponible. 
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8. a. y b. La bacteria del suelo Agn/burteriiuti uonefiacfcnt contiene un 
gran plásmido denominado plásmido T| (inductor de tumor). Cuando esta 
bacteria infecta a una planta, se transfiere una región del plásmido denomina¬ 
da f-DNA y se inserta aleatoriamente eu el geuoma de la planta El T DNA 
du¡ge la síntesis de fitohotmonas <juc causan un crecimiento incontrolado (un 
tumot). así como de compuestos llamados opinas. (Estos compuestos no pue¬ 
den ser mctabolizados por la planta pero si son utilizados por la bacteria). 

Cuando se cultiva un fragmento de tejido «normal» de la planta con los 
nutrientes y hormonas del crecimiento apropiados, se estimula la división de 
las células de manera desorganizada, formándose una masa de células indife 
rendadas denominada callo Estas células se diferenciarán únicamente en 
tallos (o tafees) si se ajustan de manera cuidadosa los niveles de hormonas 
vegetales. El T-DNA produce crecimiento mdifcrencnuln porque dirige la 
síntesis no equilibrada de estas mismas hormonas. El hecho de que algunos 
cultivos infectado» produjeran tallos sugiere que estas células «perdieron» la 
capacidad de producir elevados niveles de hormonas vegetales. Esto estaría 
de acuerdo con la pérdida del T-DNA (similara la perdida de otros elementos 
transponihlcs que se observa en muchas especies). Pnr lo tanto, el injerto A 
crecería normalmente y las semillas producidas a partir de él no tendrían 
rastros del T-DNA- El hecho de que las células del injerto A crezcan en el 
medio sintético como las células de los tumores sugiere que el medio aporta 
¡os láveles elevados de fttohormonas que se requieren para el crecimiento 
ind/ferenciado, Incluso en ausencia del T-DNA. 

Capitulo 21 

3. La herencia materna de los cloroplastos da como resultado lu vanega¬ 
ción en el color verde-blanco observada e:i M ¡ruin lis, 

Cruzamiento I: hembra varirgada x macho verde > descendencia variegada 
(miramiento 2: hembra verde x macho vanegado- * descendencia verde 

5. Ambas levaduras progenitoras contribuyen con sus mitocondnas al ci¬ 
toplasma de la célula diploide resultante. La meiosís posterior muestra heren¬ 
cia umparemal para las mitocondrias. Por lo tanto, se observarán aseas -I 0 y 

0 : 4 . 

7. t.n» determinantes genéricos de K y S son citoplásmicos y muestran 
herencia materna. 

9. Ambas levaduras piogeitiloras contribuyen con sus mitocondrias al c¡ 
toplasma de la célula diploide resultante. En estos, hcieroplasmomcs puede 
haber rccombinación del mtDNA. aunque la segregación cítoplásmka da lu¬ 
gar a télrada» que contienen o bien uno de los genotipo» de mtDNA párenla! o 
bien uno de los tipos recombtnantes recíprocos, 


olí* cup* 

o o// s cap 5 

o o/í* cap 5 o 

o/t 5 cap" 

oíi* cap 6 

(/¡i* cap 5 

o/i* cap 5 

oh* cap" 

olí* cu p" 

u/i 5 cap' 1 

o/í* cap 5 

olí' cap" 

oh" cap" 

olí * cnp 5 

olí" cap' 

olí* cap" 


11. Si la mutación está en el cloroplasto. los cruzamiento» recíprocos darán 
resultados distintos; mientras que si está en el núcleo y es dominante, los 
cruzamientos recíprocos darán el mismo resultado, 

13. Tras el cruzamiento inicial, una serie de retrocruzamientos con polen de 
la planta B dará lugar a la combinación deseada de citoplasma A y núcleo B. 
En cada cruzamiento, la hembra aporta todo el citoplasma y la mitad del 
contenido nuclear, mientras que el macho contribuye con la mitad del conte¬ 
nido nuclear. 

lh. Lna posible explicación es que los mulantes son hcteroplasmontes y con¬ 
tienen DNA de los orgánulos silvestre (jm-j) y mulante (sm-r). Las divisiones 
rrutóticas posteriores pueden dar lugar a segregación citoplásrnica. de manera 
que una célula hija contenga únicamente un tipo de DNA del orgánulo. 

17. El fenotipo rojo del heteroeariome indica que el fenotipo rojo está pro¬ 
ducido por el alelo de un orgánulo citoplásmico. 

21. a. y b. Cada una de tus meiosís muestra herencia unipurental, lo que 
sugiere la existencia de herencia citoplásrnica. 


c. Como ant“ es probablemente mitncondrtal y se ha demostrado que 
los petites se deben a dcleciones en el DNA múocondiial. an r" puede haberse 
perdido en algunos petites. 

23. Algunas tétradas serán como la estirpe I, algunas como la estirpe 2 y 
algunas serán recombinantes 

24. a. No; en la levadura de panadería, uxla la descendencia recibe un 
upo de mtDNA. Probablemente se trata de un plásmido o un episoma. 

Ii. líe.» bandas, una de 2 p y otras dos cuya suma hace 2 p. 

20. Eu primer lugar, se hace un mapa de restricción del mtDNA utilizando 
vanas enzimas de restricción. Teniendo en cuenta una probable conservación 
evolutiva, un experimento de hibridación empleando la técnica de Southern 
detectara fragmentos de levadura u otro organismo equivalentes a segmentos 
en los que ya se hayan identificado genes. 

Capítulo 22 

3. a. Dominante. La expresión incorrecta de Easl. a partir de un alelo mu¬ 
rante serla dominante sobre la expresión del alelo Easl. silvestre. En este caso, 
cada célula del hígado enviaría la señal de apoplosis a sus células vecinas. 

h. No. El murante provocaría un exceso de muerte celular, no de pro 
I iteración. 

4. I. Ciertos cánceres »e heredan contó caracteres mendelianos simples 

con gran pehetrancia 

2 1.a mayoría de los agentes careinogémcos son también mutugém- 

cos. 

3. Se han aislado varios oncogenes de virus que causau tumores 

4. Se han canograñado, .lisiado y estudiado muchos genes que produ¬ 
cen susceptibilidad a tipos concretos de cánceres. 

V Se han aislado oncogenes dominantes a partir de célula» tumultúes 

h. Ciertos cánceres muestran una correlación muy fuerte con reorga 
ttizaciones crumosómicas concreta». 

6. La inhibición de la apoplosis puede contribuir a la formación de un 
tumor al permitir que las células tengan un período de vida anormalmente 
largo, lo que facilita la acumulación de mutaciones que conducen ai cáncer. 
Además, se tnhihirfa la función normal de la apoptosis de eliminación de las 
células anormales y, mediante la prnteína p53, de aquellas células que tienen 
el DNA «dañado». 

9. La protetna pí3 detecta el DNA dañado y es activada por éste Al ser 
activada. p53 activa a la proteína p21, un inhibidor del complejo cíclina-CDK 
necesario para la progresión del ciclo celular. Si se repara el DNA dañado, el 
sistema acabará por desactivar p53 y permitir la división celular Sin embar 
go. si el daño no se puede reparar, p53 permanecerá activa y estimulará la 
ruta de apoptosis, produciendo en última instancia la muerte celular. Por esta 
razón, la «pérdida» de p53 va asociada a menudo al cáncer. 

Capitulo 23 

3. En la especie humana, una sola copia del cromosoma Y es suficiente 
para desviar el desarrollo hacia la ruta normal que conduce al fenotipo de 
vaión. La copia extra del cromosoma X es simplemente ¡nacrivada. Mis que 
depender de niveles de concentración, ambos mecanismos parecen ser del 
tipo «todo o nada». 

5. Lu concentración de Sxl es crucial para el desarrollo de las hembras y 
dispensable para el de los machos. Las mutaciones V.r/ W , dominantes y letales 
para los machos, no matan en realidad a todos los machos, sino que producen 
simplemente un exceso de producto, de manera que sólo aparecen hembras 
(XX y XY fértiles). Las reversiones pueden eliminar todo el producto génico. 
dundo lugar a machos XX (estériles) y XY, Las reversiones serian recesivas 
porque, probablemente, una única copia del gen pueda generar suficiente pro¬ 
ducto génico para «bloquear» el interruptor en la posición que conduce al 
desarrollo femenino. 

7. a. Los resultados sugieren que ABa y ABp no están determinadas en 
e»te momento de su desarrollo. La futura determinación y diferenciación de 
estas células depende de su posición en el organismo en desarrollo. 
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I). Comn la ausencia de las células CMS provoca la talla de deten lu¬ 
nación v diferenciación de las células AB, las células liMS deben ser respon 
sables, al "teños en parte, del desarrollo do las células AB. ya sea por contac¬ 
to directo o por 1% producción de una sustancia difusible. 

c. La mayoría de las células descendientes de AB nn se convierten en 
células musculares cuando está presente P2, y si se convienen en células 
musculares cuando no hay P2. Pnr lo tanto. 1*2 dehe impedir que algunas 
células descendientes de AU se transformen en células musculares. 

12. la expresión adecuada de las bandas cuarta y quinta de fiz requiere Kr. 
y ¿«i la de las bandas quima y sexta. 

15. El e|c anteroposterior estaría invertido. 

Capitulo 24 

1. Selección, ululación, migración, consanguinidad y deriva pcnélica 

2. Al = 0.57, \2 -0.43. 

4. HAS. 

6. a. p = [44)6 + l/2{744jí/1482 0.52. q = |332 + l/2(744)|/|482 - 0.48 
Si la población está en equilibrio de llardyWciitbcrg. los genotipos se dislri 
huyen de la siguiente torma: 

= //'i 1482) - 401 Observado: 406 
L"ít s = 1-182) = 740 Observado: 74-1 

L*iL s - 2 q-íl482i = 441 Observado: 332 

La población está en equilibrio 

b. Si los cruzamientos se producen al azur respecto del tipo sanguí 
neo. los cruzamientos deben aparecer con las frecuencias siguientes: 

/“//>' x /.W - frKp : )i741) - .54 Observado: 58 

L m /I " X l "tr o L M /L' 1 x ÜHV* - (2)(p i )(2pg)(74l) = 200Observado: 202 
¿ M /L' x = VwMpqWM) - |85 Observado: 190 

/ ’-'n:- y IW o lJ l il. r ' X I V U “ = 1 > x. 92 Observado 88 

l M U ' y 1. 7L" o L S !L* x f“//. M = (21(2/.,,•)(,, : ii74li 170 Observado: 162 
12*11.'' x / Ví. v — íq ? j<<p J )f74l) = 39 Observado: 41 

l os cni/niiueiilus son al azar respecto del grupo sanguíneo. 

7. a. y h. 


Población 

P 

Q 

¿Equilibrio? 

l 

1.0 

0.0 

sf 

2 

0.5 

0.5 

no 

3 

0.0 

1.0 

sf 

4 

0.625 

0.375 

no 

3 

0.3775 

0.625 

no 

6 

0.5 

0.5 

KÍ 

7 

0.5 

05 

no 

H 

0.2 

0.8 

si 

9 

0.8 

0.2 

si 

10 

0.993 

0.007 

sí 


c. 0.898. 

d. f> - 0.56. q = 0.44. 

9. l a frecuencia de un fenotipo en una población es una función de la 
frecuencia en la población de los alclos que producen ese fenotipo. Realice 
cruzamientos mendelianos para establecer la dominancia y la recesmdad 
11. Los alelos silvestres son normalmente dominantes porque la mayoría de 
las mutaciones dan lugar a la disminución o eliminación de la función, Para 
ser dominante, cl heterocigoto debe mosrrar aproximadamente el mismo fe¬ 
notipo que el hnmncigoio dounmuite. Lslo será asi sólo cuando el alelo .sil¬ 
vestre genere un producto funcional y el alelo mulante no 
Las reorganizaciones cromosómica» son a menudo mutaciones dominantes 
porque causan grandes cambios en la regulación gémea o dan lugar incluso a 
la iusión de varios productos génicns. Mutaciones dominantes típicas causan 
la generación de actividudes nuevas, la producción de niveles excesivamente 
elevados de los productos génieos, etc. 


14. tina posibilidad sis que los albinos raerán considerados afortunados y 
tuvieran más posibilidades pataciuz-arsc que los no albinos, También podruu 
haber sido alentados a cruzarse entre sí. Altemuuvimcntc, en las tribus con 
muy baja frecuencia de albinos, éstos pueden haber sido considerados muy 
desafortunados, eliminándolos al nacer o impidiendo que se cruzaran 

17. tu) (1.528; (b) 0 75 

18. 0.OL 
20. 6.5 

Capitulo 25 

2. a. I ongitud de la pata. U : - 0.218) h l = 0 i50 

l ongitud del cuello: IF - 0.61X1 h' = 0010 

Contenido en grasa H : - 0.5(81 /i ! = 0.41X1 

1>. El contenido en grasa respondería mejor a la selección. 

C. 8.9«. 

3. a. pthomocigoto en un Iociisi = 3(4)' = j 

/Hhomocigotó pura dos lucí) = 5(1 1 ‘ = ¿ 

/Xhnmoeieoto para tres lucí) - (í)’ = ¿ 

b. p(0 lebas mayúsculas) =» ¿ p(4 letras mayúsculas) = ¡j 

p(l letra mayúscula) = ó pf5 letras mayúsculasI - * 

l>(2 letra» mayúsculas) = />|6 letras mayúsculas i - ¿ 

pi3 lelras mayúsculas) - \ J 

5. La población descrita se distribuiría ilc la torma siguiente: 

Irc» cerril s 
dos cenlus 
una cerda ¿ 

Observe que la clase de tres cerdas incluye 7 genotipos distintos, la de dos 
cerdas 19 genotipos distintos y la de una cerda únicamente I genuupo. Seria 
muy difícil determina! la situación gcnotípica subyacente mediante .rtza- 
micrilos controlados y análisis de las frecuencias de los descendientes. 

7. Medía = 4.7 

Vaimnza - 0.2619 
Desviación típica 0.5117 

9. a. H ! tiene sentido sólo respecto h la población estudiada y en el am¬ 
biente en el que ha sido estudiada. De otra forma, carece de sentido. 

Ii. Si iF ni ir son una medida fiable que pueda utilizarse paia genera 
tizar desde una muestra particular al -universo» de la publuciún humana 
Ciertamente, no deberían emplearse en la toma de decisiones sociales rde 
tipo de las implicadas en lo» términos fiugnvsút y liúgtnesUi) 

c. De nuevo, H v V no son tnedidus fiables y nn deberían empicarse 
en ninguna loma de decisión que afecte a problemas sociales. 

11. En primer lugar, defina el alroboltAmo en términos de conducta Lue¬ 
go. dése cuenta de que todas las observaciones deben limitarse a la conducta 
establecida en la definición y que todas tas conclusiones de sus observarlo 
oes sólo son aplicables a dicha conducta. Para obtener sus dalos, debe traba- 
jar cotí una población en la que pueda distinguir entre incidencia familiar y 
herencia. Esto significa, en términos prácticos, que la fxiblaciun debe estar 
formada por individuos que estén genéticamente emparentados, pero que se 
hayan criado en todos los ambientes posibles. 

14. a. Si asume qnc todos los individuos del extremo de cualquier esper 
tro son liomocigotos. entonces sus descendientes tienen mayor probabilidad 
de ser hetcrocigoios que los individuos originales. Es decir, estarán más pró¬ 
ximos a la media. 

b. bn los dalos de Gallón, la regresión es una estimación de la hereda 
bilidad Ih'í, suponiendo que hubo pocas diferencias ambientales entre lew 
padres y los hijos 

C'upítul» 26 

2. Las tres principales son: 11 > lo» organismos varían cnlrc sí dentro de 
una especie, (2) la variación es heredable y 13) diferentes tipos dan ugar a 
números distintos de descendientes en las futuras generaciones. 
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4. l.n* población no se diferenciará de otras poblaciones por consanguini¬ 
dad local si: 

¡X 1 2: 1/Al 

así .VI 2 \¡y 

•V 2 10' 

7. l a aptitud media de la población 1 |p(/l) - 0.8, pl.íi) - 0.9) es 0.92. I.a 
aptitud media de la población 2 |/«AI = 0.7, fo'B) ~ 0.2) fe 0.7J. Como a 
selección actúa incrementando la aptitud media, las frecuencias de .A y de II 
deberían aumenta: en la siguiente generación. Hay un pico ad.ipt.civu sencillo 
en A!A BfB. Mediante inspección, la aptitud es menor en ala ■ b/b y mayor en 
A/A fíífí. I .a frecuencia alélica en el pico es I tanto para .-1 como para R 
10. l-as familias gímeos * y ji muestran una similitud notable en la secuencia 
de aminoácidos (véase el Cuadro 26-1 del testo) l.as slmililudcs de secuencia 
son mayores denlru de cada familia .cernea y. en algunos casos, genes que 
pertenecen a la misma familia gétúca tienen estructuras intrón-cxón idénticas. 
12. Una rara geográfica es una población que se distingue genéticamente 
de otras poblaciones locales, pero es capaz de intercambiar cenes con los 
miembros de otras poblaciones Incales. 

Una especie es un grupo de organismos que intercambian genes entre los 
miembros del grupo, peto lio lo hacen con los miembros de otros grupos 
I as poblaciones que están separadas geográficamente divergirán la una rio 
la otra como consecuencia de una combinación de mutaciones únicas, selec¬ 


ción y deriva genética Para que las poblaciones diverjan lo suficiente como 
para quedar aisladas reproductivamente, se requiere normalmente una sepa 
ración espacial suficiente que impida cualquier migración eficaz 
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